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蛋白质在格子模型中改进的PERM 算法 ) 

李小妹 

(广东工业大学计算机学院 广州 510006) 

摘 要 PERM算法是当前蛋白质结构预测的格子模型优化算法中最为有效的一种算法，在该算法的基础上，我们 

提出了一种改进的增长算法IPERM。该方法简化了PERM算法中的权重计算公式，在遇到不同类型的残基时选用 

不同的上下限阂值以提高算法的有效性，并根据链长的大小使用不同的网格尺寸。实验结果表明，改进的增长算法使 

得 HP序列在格子模型中能更快地找到其能量最低构象。 
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在致密结构中，对所有 HP序列实施全枚举的快速算法。 

虽然这些快速算法对减少计算量起到了一定的作用，但全枚 

举仍局限于规模较小的短链。在实际蛋白质结构预测中，需 

要研究较长链的HP序列折叠，由于计算量的限制，不可能对 

所有结构实施全搜索，因此必须寻求优化算法来实现长链的 

HP序列折叠搜索。 

我们知道致密结构中构象数会随着序列长度的增加呈指 

数增加 ，已提出的各种模型均为有规则外形的格子模型，而实 

际上 HP序列的最小能量构象虽然结构致密，但不一定具有 

规则的几何外形。因此在蛋白质结构预测的格子模型中需要 

在所有可能的构象中寻求能量最低的结构。 

蛋白质的折叠问题 l 就是蛋 白质的结构预测问题。一 

般常用的预测算法有两种，一种是迭代算法[3]，包括模拟退 

火F 、蒙特卡罗算法 、遗传算法 和禁忌算法l7j。这种算法 

很容易陷人局部最小值。第二种算法就是链的增长算法，包 

括以核为指导的增长算法[ ]和 PERM 算法_9“。j，为了改进算 

法效果，加入了各种启发式的结构信息。这是算法的一种设 

计方向，本文就是通过序列和结构的已知信息来提高算法的 

有效性。蛋 白质结构预测的 PERM 算法和改进的增长算法 

是一种利用部分已折叠信息来实施预测的一种算法，其优点 

是预测所需时间少，效率高。但缺点是不适合搜索最低能量 

构象中存在远程疏水残基问形成拓扑接触对的 HP序列。 

2 HP模型 

在HP格子模型中，一个蛋白质的氨基酸链可表示为每 

个氨基酸疏水性组成的链串。蛋白质的构象用一条自回避路 

径来表示。蛋白质由疏水氨基酸(P)和亲水氨基酸(H)组成， 

一 个蛋白质构像的能量为疏水氨基酸形成的拓扑接触对数目 

取负值。 

我们希望得到能量最低的构像。从上面能量的计算模式 

可看出，格子模型的全局最优构象为 HH拓扑接触对数目最 

多的构象，那么蛋白质折叠问题就转化为HH拓扑接触对数 

目最多的优化问题 。如二维 HP序列为 HPHPPHHPHP— 

PHPHHPPHPH的能量最低构象，见图 1，其中白色方格表 

示亲水残基，黑色方格表示疏水残基，箭头表示开始点，实线 

表示链连接，虚线表示疏水残基间的拓扑接触对。 

图 1 二维 HP序列 为 HPHPPHHPHPPHPHHPPHPH 

的能量最低构象 

3 改进的增长算法 IPERM 

改进的增 长算法 (IPERM)是一 种带权 的有偏增 长的 

PERM算法，该方法对每一个已形成的部分链构象赋予一个 

权值。在部分链构象中加人一个氨基酸时，权重就会随着增 

加的 HH的拓扑接触对数而变化，PERM 算法抑制权重过低 

的构象增长，而高权重的部分链构象则让其在多个合法方向 

上增长。 

由于构象具有旋转对称性，不失一般性，我们可以固定前 

面两个氨基酸位置。由于HP序列的能量最低构象具有一定 

*)基金项目：校博士基金(编号 063011)。李小妹 博士，主要研究方向：生物信息学和复杂系统的演化分析。 
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的致密性，我们可根据 HP序列的长度适当选定网格大小。 

PERM算法中一条长为 N的链使用的网格为(2N+1)X 

(2N+1)，也就是说PERM算法不限制网格大小。在IPERM 

中我们选取的网格大小为 5 ×5／ 。则对于长为 100 

的HP链，PERM算法使用的网格大小为201×201，IPERM 

使用的网格大小为 50×50，通过网格规模的减小，从而也就 

大大减小了构象的搜索空间。 

在 IPERM算法的权重初始化阶段，首先固定前两个氨 

基酸位置，后面氨基酸的放置位置在相邻的格点中随机选取， 

但必须保证构象的合法性(即链的连接性和独占性)，在增长 

过程中，长为 n的部分链构象的初始化权重表示为： 

w1一W2—1； 一w 一1 e等(N≥ >2) 

其中△E表示第n个氨基酸放置后增加的能量，T为温度系 

数，其值的选取范围为0．25～0．35。用 来表示算法的搜 

索过程中已生成的长为n的部分链构象权重的平均值，其初 

始化值等于部分链的权重初始化值，即 一 (N≤ ≤1)。 

若已有长为 一1的部分链构象，链的增长和 IPERM算 

法权重的更新过程描述如下： 

(1)第n个氨基酸可放置的合法位置的平均质量表示为： 
k--k 

一 (∑ AE)／忌 ，其中， 表示第 个氨基酸可放 

置的合法位置个数，△E 表示第n个氨基酸放置到第k个合 

法位置时增加的能量。 

(2)上下阈值 和 的计算，这两个阈值的计算依 

赖于 。 

这两个阈值的计算公式分别为w 一C 乙 和w 一c 

，其中C>和C<分别为上、下限阈值系数，也是一个可调 

参数，该参数值越小，则对应的上下限阈值越小，使得搜索的 

构象空间越大。对不同的氨基酸，我们可选用不同的下限阈 

值系数值，若第n个氨基酸为疏水氨基酸，则其值的选取的范 

围为0．6～0．8，若第 n个氨基酸为亲水氨基酸则其值的选取 

的范围为 0．05～0．2。 

(3)若已有了一条长为 一1的部分链构象，则可预计长 

为 n的部分链构象的权重 w 为： 

W嚣眦一W Kfr 

(4)部分链的抑制和繁殖根据 ， 和w 值来确 

定，若长为n的部分链构象权重的期望值 小于 ，则 

该链以0．5的概率丢弃该格局，以 0．5的概率保留，并在合法 

分支中等概率选取一个方向生长，其权重交加倍；若长为n的 

部分链构象权重的期望值 w 大于 且小于 ，则链 

任选其中一个合法位置增长；若期望值w 大于w ，则链 

任选其中k个合法位置增长，其中 愚一min{忌 ，ceiling 

( ／ ’))，而增长的部分链构象权重乘以 志／志 。 

(5)实施链增长并根据链初始化阶段给出的公式计算部 

分链构象权重，并将该权重乘以(4)中给出的系数因子，同时 

更新 值。 

改进的PERM算法在原来算法的基础上简化了权重的 

计算方式，在生长的过程中灵活地选取上下门限值，保证了可 

能出现最优能量的区域枝叶生长得更茂森。在实际的算法搜 

索过程中，灵活控制上下门限，或使用更为精细的控制策略， 

从而使得算法得到的结果更为有效。 

4 实验结果 

我们应用一组数据来测试改进的增长算法，表 1中的这 

些三维 HP序列为各文献中常常用来作为测试的公认为较 
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难的样例。序列 中的 H 、Pl以及 () 分别表示串中连续的 

H、P和()内 HP串的个数。 

表 1 三维格子模型中蛋白质折叠问题的 HP序列及其最 

优或已知的最低的能量值 

NoI Length E Protein sequence 
3D HP sequence 

HPH2P2H4PHaP2H2P2HPHaPHPH2 
1 48 — 32 

P2H2P3H H2 

2 48 —34 H4PH2PH5P2HP2 H2P2HP6HP2HPaHP2 H2P2HaPH 

PHPH2PH6P2HPHP2HPH2(PH)2P3H(P2H2)2 
3 48 —3 

P2HPHP2HP 

PHPH2P2HPHaP2H2PH2PaHsP2HPH2 
4 48 —33 

(PH)21"4 HP2(HP)2 

P2 HPa HPH4P2 H4PH2PHaP2 
5 48 —3 

(HP)2HP2HP6H2PH2PH 

6 48 —32 H3PaH2PH(PH2)3PHP7HPHP2HPaHP2H6PH 

PHP4 HPHaPHPH4PH2PH2P3 HPHP3 Ha 
7 48 — 32 

(P2H2)2PaH 

PH2PHaPH4P2HaP6HPH2P2H2PHPaH2 
8 48 — 3l 

(PH)2PH2P3 

(PH)2P4(HP)2HP2HPH6P2HaPHP2H 
9 48 —34 

PH2P2HPHaP4H 

PH2P6 H2Pa HaPHP2 HPH2(P2 H)2 
10 48 —33 

P2H2P2H7P2H2 

图 2 在三维网格模型中利用改进的增长算法得到的长为 

48的 10条链的最低能量构象 
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我们对 1O条三维 HP序列进行了测试，得到的其中一个 

最优构象见图2，并与PERM算法的实验结果进行了比较，见 

表2。PERM算法给出的时间是在 2．4 GHz Pentium IV微 

处理器上每条序列运行 5O～100次后得到的最好结果 ，我们 

的实验是在 SANYO 1．7G微处理器上每条序列运行 5次后 

得到的最好结果。表3中黑体字显示的能量为当前所知的最 

低能量值。从表 3可以看出利用 IPERM算法平均 0．4～8o 

秒时 间可找 到一 条能量 最低构 象。通过 比较 可 以看 出 

PERM算法较以前的优化算法得到的结果更优。而改进的 

增长算法除了5号和 6号链，其他链均能在比PERM算法更 

短的时间内找到最小能量构象。 

表2 三维方形网格模型中10条链的各种算法比较 

No／E HZ CHCC CG CI ACo PERM IPERM 

1／～32 —31(4 hrs) 一32(3O rain) 一 32(9 4 min) 一32 ～32(30min) 一 32(0．2 rain) 一 32(0．046 rain) 

2／--34 —32(18 hrs) 一34(2．3 rain) 一34(35 min) 一33 ——34(420 min) 一34(O．6 rain) 一34(O．O8l min) 

3／～34 —31(23 hrs) 一34(3O rain) 一34(62 min) 一32 —34(12O min) 一34(0．2rain) 一34(O．156 rain) 

4／～33 — 30(19 days) 一 33(7l rain) 一 33(29 min) 一32 — 33(300 min) 一33(3 min) 一33(O．033 rain) 

5／～32 —30(1 3 days) 一32(32 rain) 一 32(12 min) 一32 ～ 32(15 min) 一 32(1 min) 一 32(1．338 rain) 

6／～32 — 29(2．1 days) 一 32(80 rain) 一 32(460 min) 一3O 一 32(720 min) 一32(O．2rain) 一32(O．759 rain) 

7／～32 —29(2．5 days) 一 32(110 min) 一 32(64 min) 一3O 一 32(720 min) 一32(1 min) 一32(0．006 rain) 

8／一31 —29(4 hrs) 一31(530 min) 一31(38 min) 一3O 一31(12O min) 一31(O．6 min) 一31(0．296 rain) 

9／～34 —31(4．5 hrs) 一34(8．3 min) 一33 —32 ～34(450min) 一34(7 min) 一34(0．654rain) 

10／一33 —33(1．1 hr) 一33(4．8 min) 一33(1．1min) 一32 ～33(60 min) 一33(0．01 min) 一33(0．078 min) 

最后我们也对 19条二维 HP三角网格模型序列进行了 

测试，得到的其中一个最优构象见图 3。PERM算法没有给 

出三角网格的实验结果，但是与已有的实验结果相比，改进的 

PERM算法能得到能量更低的构象，特别是对 l4、l7和l8号 

链而言，其他算法只能给出次优能量构象，对 19号链只能给 

出能量为--26的构象。而改进的PERM算法，对全部 19条 

链均得到了能量最优构象。 

鼯 嵇嵇蕊 

11样 

嚣辩 钓 
15样 

图3 在 2D三角网格模型中利用改进的增长算法得到的19条链的最低能量构象 

结论 本文提出了二维和三维格子模型的改进的增长算 

法，通过实验发现，PERM算法和改进的增长算法在当前国 

际上公认的最难的几个算例的计算上均达到了最优解，且改 

进的增长算法较PERM算法可更快地找到能量最低构象(除 

了一条二维 HP链和两条三维 HP链)。这些结果表 明对 

PERM 算法的改进是明显有效的。 
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