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求解蛋白质结构预测问题的局部搜索算法*) 

吕志鹏 黄文奇 

(华中科技大学计算机科学与技术学院 武汉430074) 

摘 要 蛋白质结构预测问题是计算生物学领域的核心问题之一。通过理论计算的方法根据蛋白质氨基酸序列直接 

预测其空间结构是解决这一问题的有效途径。构造了新的邻域结构，采用了部分随机跳坑策略，对此问题提出了新的 

局部搜索算法。计算结果表明，该算法计算效率要优于传统的遗传算法和 Monte Carlo方法。对于链长为5O的算例 

还找到了文献中所没有的全新的最低能量构形。 
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Abstract Protein structure prediction has proven tO be one of the centra1 problems in the field of computational biolo一 

．
It iS a feasible approach tO predict theoretically the three-dimensional structure of proteins based only on amino acid 

sequence information．Using a new neighborhood structure and partly randomized off-trap strategy，a nove1 1ocal search 

algorithm for protein structure prediction iS proposed．Compuhational results demonstrate that OUr algorithm not only iS 

more efficient than conventiona1 genetic and Monte Carlo algorithm s，but also find new configurations of 1owest energy 

states missed in previous papers for the sequence of length N=50． 
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1 前言 

蛋白质结构预测问题是通过蛋白质一级结构的氨基酸序 

列来预测其空间结构。对其求解是后基因时代蛋白质工程的 

主要任务之一。研究表明，蛋白质的生物学功能由它的空间 

结构决定。因此，预测蛋白质的空间结构在生物学领域具有 

重要的理论意义和现实意义。 

迄今为止，对蛋白质结构预测问题已提出了一些简化模 

型。其中Dill等[ ]提出的HP格点模型(HP Lattice Mode1)， 

已得到学术界的广泛认同。尽管组成蛋白质的氨基酸种类有 

二十几种，但根据疏水作用和亲水作用可将其分为疏水氨基 

酸(Hydrophobic，用 H表示)和亲水氨基酸(Polar，用 P表 

示)。因此，蛋白质氨基酸序列可表示为一 H、P字符串，如 

HPHPPHHPHPPHPH(为方便起见，下文称 H为黑球，P为 

白球，球的半径为 1／2)。HP格点模型中，要求将任一给定的 

氨基酸序列摆放在二维平面上，且满足下面的条件： 

1．所有球必须摆放在格点上 ，即球的横纵坐标值均为整 

数。 

2．任意两个不同的球不能重叠。 

3．任意两个在链上相邻的球摆放后在空间也必须相邻， 

即球心的欧氏距离为 1。 

称满足上述条件的空间摆放为一个合法的构形。蛋白质 

结构预测问题就是要找出任意给定氨基酸序列满足上面3个 

条件的最低能量构形。能量定义只考虑疏水氨基酸之间的相 

互作用力，即在序列中不相邻但在二维平面中相邻的两个疏 

水氨基酸之间的能量定义为一1，其它情况为0。构形能量 E 

的形式化定义如： 

E一 ∑ 一 
i．i=1，i<i一1 

其中 = “ 

尽管 HP格点模型是一个简化模型，但对相应折叠问题 

的求解仍然是NP难度的[2]。国内外学者已提出了一些近似 

求解算法，如遗传算法 。，引，Monte Carlo[。 方法等。本文设计 

了新的邻域结构，给出了一种新的局部搜索算法(Local 

search algorithm，简称LS)，并对国际文献中公认的一组典 

型算例进行了实算，最后给出计算结果和比较。 

2 局部搜索算法 

2．1 编码 

对于一给定长度为N的氨基酸序列，其任一合法构形可 

用字母表{一1，0，1)上的长度为N一2的字符串来表示(前两 

球固定)。字符串中第 i个字母表示第 i+2个球对于第 i和 

第i+1个球的相对位置坐标，其中一1表示向左，0表示向 

前，1表示向右。如图 1，氨基酸序列 HPHPPHHPHPPHPH 

(N一14)的合法构形可用长度为 12的字符串表示，即(一1， 

0，一1，一1，1，1，一1，0，一1，一1，1，一1)。 

图 1 长度为 14的一个氨基酸序列对应的一个合法构形 

2．2 邻域结构 
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本文算法将基于局部搜索策略。因此，只要给出邻域结 

构的构造方法并描述搜索策略即可。 

对任意一个给定的长度为N的蛋白质氨基酸序列，将它 

的某一合法构形的相对坐标编码7c一( ， ，⋯， 一2)视为 N 
一

2维空间中的一个点，其中 ∈{一1，0，1)( 一1，2，⋯，N一 

2)。考虑7c的邻域，将长度为是的窗口覆盖于 7c的某段，并穷 

举被此窗口覆盖各球的所有可能的相对方向，总共有 3 一1 

种可能。同时将没有被该窗口覆盖的其它各球的相对方向保 

持不变。将由此产生的新方向序列集合中对应的合法构形 

看作 的邻点。新方向序列中不合法的构形将被抛弃。 

例如一个N=7的氨基酸序列，其一个合法构形表示为7c 
一 (O，一1，一1，1，一1)，假设k=2，且覆盖窗口的最左端位置 

为第 5个球。则由7c经过局部枚举产生的新方向序列为：7c1 
= (O，一1，一1，一1，一1)，他=(O，一1，一1，0，一1)，勘=(O， 
一

I，0，一I，一1)，m =(O，一I，0，0，一I)，粥 =(O，一I，0，1， 
一

1)，砒一(O，一1，1，一1，一1)，研一(O，一1，1，0，一1)和 砒 

一(O，一1，1，1，一1)。其中m和 砒为非法构形。因此只有 

m，m， ，砒，研和砒为7c的邻点。 

窗口的位置可通过滑动的方式进行选取，即将窗口置于 

方向序列最左端，找出此时对应原构形的所有邻点，再将窗口 

向右滑动一个单位并找出其对应所有邻点，重复这种操作直 

到窗口不能再向右滑动为止。即长度为是的窗口从最左端出 

发可向右滑动(N一2一是)次。通过这种方式得到的所有的合 

法构形称为原构形的邻点。 

2．3 算法描述 

有了上面的编码方法及邻域结构的构造方法，算法可描 

述如下： 

步骤 

步骤 

步骤 

随机产生合法初始解 ，计算其能量E( )．设定最大跳坑效 
T殂 ，令跳坑计数器 T=Ot 

镡 坦赛．．掬遣 鲤领埠结构N( ){ ，砣，⋯， }，计算并 找出邻域中能量最低的构形
，记作E( )=min{E('ci)，i 1 

z，⋯ ，m ，。 

若 E(耳 )<E(耳)， 
则 一 ，转到步骤 2， 

否则，转到步骤 3I 
坑策略．．采取J瞳机的方式进行跳坑．即在方向序列中随机 选取
■个位置，将对应球的相对方向随机地改变为其它方向， 果改銮后构形仍合法则继续

，如果不合法则不进行这种改 
变。重复这种操作直到已进行了 CD次成功改变为止。T=T 
+1，如果 T=TI ，则停机，否则转到步骤 2． 

3 结果和比较 

利用本文算法在 CY 333MHz CPU计算机上用 C语言 

编制程序，对当前国际文献中公认的一组典型算例进行了计 

算。对文中所有算例，算法中各参数设定如下：窗口宽度 矗一 

5， = 1000。 

对于这组算例中除链长为 64的算例外，其余均在较短的 

计算时间内找到了最低能量构形。表 1列出了算例以及与文 

[3]中的遗传算法和Monte Carlo算法、文[4]中的并行遗传 

算法的结果比较。图2至图7为本文算法找到的典型的最低 

能量构形，图中黑色矩形表示为H，白色矩形表示P。对链长 

为5O的算例，本文还找到了文献中所没有的全新的最低能量 

构形，如图6所示。 

表I 算例及结果比较 

No N 

1 2O 

2 24 

3 25 

4 36 

5 5O 

6 64 

HP链① E ① U 
一

9 

—

9 

—

8 

—

14 

GA③ MC④ PGA~ 

HPHPPHHPHPPHPHHPPHPH 

HHPPHPPHPPHPPHPPHPPHPPHH 

PPHPPHHPPPPHHPPPPHHPPPPHH 

PPPHHPPHHPPPPPHHHHHHHPPHHPPPPHHPPHPP 

HHPHPHPHPHHHHPHPPPHPPPHPPPPHp- 

PPHPPPHPHHHHPHPHPHPHH 

HHHHHHHHHHHHPHPHPPHHPPHHPPHP— 

PHHPPHHPPHPPHHPPHHPPHP HPHHHHHHHHHHHH 

一

9 

—

9 

—

8 

—

14 

— 9 — 9 — 9 

—

9 — 9 — 9 

—

8 — 8 — 8 

—

14 — 13 > 一 14 

—

21 —21 —21 — 21 一 

一

42 —38 —37 — 35 一 

HP链①：从文[23中获得；LS⑦：本文局部搜索算法找到的最低能量；GA③：文[23中遗传算法找到的最低能量I MC@：文[23中模拟退火算法 

找到的最低能量；PGA~：文[4]中并行遗传算法找到的最低能量，壤 示未报道． 

图2 N=20，E 一一9的一个最低能量构形 

图3 N=24，E 一一9的一个最低能量构形 

能量构形 

图5 N=36，E =一14的一个最低能量构形 
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则 

(1)B(d)一A(d)乍 ̂ ’( )=  ̂’( )V ∈U 

(2)旦(d)= (d) 幡 ’( )一  ̂’( )V ∈U 

证：(1)因 ∈删 ’( )铮 ∈磁 (Dj)， ∈M2’( )铮 ∈ 

麟 ( )而B(d)一A(d)，llpR~( )=麟 (Dj)即证。 

(2)类似于(1)可证。 

定理2 设(U，AU{d))是目标信息系统，B ， 

则 

(1)B(d)=A(d)铮对V ，Y∈U，当  ̂’( )≠  ̂’( ) 

时， ]且n[ e一，5 

(2)旦(d)一△(d)车 对V ，yEU，当  ̂’( )≠M2’( ) 

时， ]且n[ e一，5 

证：必要性：因百(d)一 (d)，由定理 1，得脚 ’( )一M2' 

( )，̂稽’( )=M'Xl’( ) 

若对V ，yELl，Ex]enEy]e≠，5，一定有Ex]e—Ey]e因 

此M ’( )= 稽̂’( )，所以有  ̂’(x)--  ̂’( )。 

充分性：记J(Ez]e)={[ ：[ [ e) 

由于B A，因此J(Ez]e)构成了ExB]的一个分划。 

因对V ∈u，当[ [ e时，有[ e n[ e≠，5 

由已知有Ma( )= ( )，对V ≤r，如果zER](Dj)， 

则[ e∈ ( ) 

由于Ex]B=U{Ey] ：Ey] ∈J(Exle))因此对任意 

[ ]̂EJ(Ez']B)，有[ ]̂ (DJ)，从而 Dj∈ ( )，Dj 

EMa( )，所以z6R；,(DJ)，lZpR~(DJ) ( )，反过来， 

若 ∈R (Dj)，则D ∈Ma( ) 

当[ 6J(Ex]e)时，[ en[ e≠，5，因此Ma(y)----MA 

( )，从而 EMA( )，即P(DJ I[ A≥P(Dj))，因此，P(DJ I 

Ex]e)=(∑{Ey] n Dj：Ey] ∈J(Exle))／I Ex]e I一∑{D 

(Di／Ey] ) ：Ey] EJ(E P(DJ)∑{ t 

[ EJ(Ez]e))一P( )，所以x6-R~(Dj)，即 (Dj) 

R (Dj)，因此础 ( )一 (DJ)，对Yj≤r，所以B(d)一A 

(d)。 

定义3 设(U，AU{d))是目标信息系统，定义 

耿 ={ 。 蚺 ’ 葛 譬 
(i--1。2) 

则D(。 ，y)(i----1，2)被分别称为对象 ，Y关于M ’( )(i-- 

1，2)的可辨识属性集，D(。={D(0(zi， ) ， ≤r)(i--1，2)被 

分别称为目标信息系统关于 钟̂ ( )( 一1，2)可辨识矩阵。 

定理 3 设(U，AU{d))是目标信息系统，B ，则 

(1)B(d)=A(d)铮BnD(1’( ， )≠，5 V ，yEU 

(2)旦(d)=： (d)铮BnD‘ ’( ， )≠，5 V ，yEU 

证：(1)必要性 

若B(d)----A．(d)，对 V ，yEU，如果 ’( )=M2'( )， 

则D( ’ ， )一A，如果  ̂’( )≠M2’( )，一定有 Bn D( ’ 

， )≠，5。 

由定理2，[ enEy]e一 ，于是存在a ∈B，使 a ( )≠ 

ak( )，所以 ak∈D(”( ， )，因此 Bn D(”( ， )≠，5。 

充分性： 

若存在 ， ∈U，使得 Bn D(”( ， )≠，5，则 ’( )一 

’( )，对 Vâ∈B，必有 â D(”( ， )，所以 â( )≠â 

( )，因此[ B--[y]B，由定理2，百(d)≠ (d)。(2)类似于 

(1)可证得。 

结论 属性约简是粗糙理论的主要内容之一，即在保持 

信息不丢失的情况下约去冗余属性。本文利用上、下分布及 

可辨识属性矩阵，讨论了贝叶斯粗糙集模型的知识约简，这一 

方法比原来的约简方法在实际中具有可操作性，在理论及应 

用上都是有意义的。 
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图6 N=50，E 一一21的一个典型最低能量构形 

图7 N=64，E 一一42的一个能量为 E------38构形 

通过上面的结果比较不难发现，本文算法对大多数算例 

的计算都达到了最优解，其计算效率要高于遗传算法和 

Monte Carlo方法。局部搜索算法具有局部寻优的特点，而跳 

坑策略则增加了构形的多样性，使算法在限人僵局的情况下 

跳出“陷阱”，同时保持原有构形的信息以引导算法走向有希 

望的区域。二者结合有效地提高了算法的计算效率。 
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