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蛋白质构象空间局部增强差分进化搜索方法 

董 辉 郝小虎 张贵军 

(浙江工业大学信息工程学院 杭州 310023) 

摘 要 针对蛋白质构象空间搜索问题，提 出一种蛋白质构象空间局部增强差分进化搜 索方法。在差分进化算法框 

架下，采用 Rosetta Score3粗粒度知识能量模型有效降低构象空间的搜索维数，加快算法收敛速度；引入基于知识的 

片段组装技术可以有效提高预测精度；利用 MonteCarlo算法良好的局部搜索性能对种群做局部增强，以得到更为优 

良的局部构象；结合差分进化算法较强的全局搜 索能力，可以对构象空间进行更为有效的采样。5个测试蛋白实验结 

果表明，所提算法具有较好的搜索性能和预测精度。 
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Local Enhancement Differential Evolution Searching M ethod for Protein Conformational Space 
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Abstract A local enhancement differential evolution searching method for protein conformational space was proposed tO 

address the searching problem of protein conformational space．On the framework of differential evolution algorithm， 

Rosetta Score3 coarse-grained energy model was employed for decreasing the dimension of searching space and impro— 

ving the convergence rate of algorithm．The knowledge-based fragment assembly technique was introduced for impro— 

ving the accuracy of prediction．For getting better local near-native conformation，local enhancement operation was done 

with taking advantage of the well local search performance of Monte Carlo algorithm．The well global searching capacity 

of the differential evolution algorithm was combined for sampling the whole conformational space effectively．The experi-- 

ment results on 5 test proteins verify the superior searching performance and prediction accuracy of the proposed method． 

Keywords Protein structure prediction，Differential evolution algorithm，Coarse-grained energy model，Fragment～ 
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蛋白质结构预测问题 自20世纪 5O年代以来就一直备受 

关注，尤其是从头预测构象空间优化方法，是生物信息学和计 

算生物学领域的热点研究课题[1]，因为蛋 白质的三维空间结 

构决定了它所承载的生物功能，想要了解其功能进而对许多 

由蛋白质结构改变而引起的疾病进行有效的控制和预防，就 

必须获得其三维结构_2]。从头预测方法直接从蛋白质的氨基 

酸序列出发，根据 Anfinsen原则_3J，以计算机为工具，运用适 

当算法，通过计算得到蛋白质的天然构象，适用于同源性小于 

25 的大多数蛋白质[4]。而制约从头预测方法预测精度的瓶 

颈因素主要有两个方面：第一，蛋白质构象空间的高维复杂性 

以及能量表面的粗糙性 ，使其成为一个难解的 NP-Hard问 

题 ；第二，力场模型的不精确性也使得预测结果难以达到较高 

的精度 。设计有效的算法增强对构象空间的采样是解决蛋白 

质结构从头预测瓶颈问题的有效途径l5j。 

在 CASP(Critical Assessment of Techniques for Protein 

Structure Prediction)竞赛的推动下，国内外学者相继提出了 

很多有效的构象空间采样方法，如遗传算法l6 J、分子动力学 

模拟[1O-12]、Monte Carlo[” 、模拟退火 ]、副本交换ll 、 

构象树指导搜索方法[21 25]等。针对蛋白质高维构象空间搜 

索问题 ，基于差分进化算法，提出一种蛋白质构象空间局部增 

强差分进化搜索方法(Local Enhancement Differential Evolu— 

tion Algorithm，LEDE)：在 差 分 进 化 算 法 框 架 下 ，采 用 

Rosetta Score3粗粒度知识能量模型来有效降低构象空间搜 

索维数，提高算法的收敛速度 ；引入基于知识的片段组装技术 

可以有效提高预测精度 ；利用 Monte Carlo算法 良好的局部 

搜索性能对种群做局部增强，以得到更为优良的局部构象，结 

合差分进化算法较强的全局搜索能力，可以对构象空间进行更 

为有效的采样。本文采用 5个测试蛋白对所提方法进行验证。 

1 理论分析 

蛋白质折叠问题本质上是典型的多尺度问题。基于这一 

特性，Rosetta应用粗粒度蛋白质表达模型构建了基于知识的 

能量模型，在构象优化过程中，基于粗粒度能量模型能够快速 

优化得到蛋白“诱饵构象”，然后可以进一步基于精度更高的 
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全原子能量模型对“诱饵构象”进行修正 ，蛋 白质粗粒度能量 

模型优化是 目前从头预测的一个基本环节。但是，在粗粒度 

能量模型下进行系统搜索仍然面临着海量的局部极值点和高 

维复杂性问题 ，搜索过程极易陷入局部极值解。本文所提蛋 

白质构象空间局部增强差分进化搜索方法在进化算法的框架 

下，采用 Rosetta Score3粗粒度能量模型对构象空 间进行降 

维，有效降低空间搜索维数，提高算法收敛速度；引人片段组 

装技术来进一步大幅减小构象空间搜索范围，并且能够构建 

更为合理的蛋 白质三维结构模 型；利用 Monte Carlo算法 良 

好的局部搜索性能对种群做局部增强，以得到更为优良的局 

部构象 ，与差分进化算法较强的全局搜索能力相结合，可以对 

构象空间进行更为有效的采样。 

1．1 Rosetta Score3粗粒度能量模型 

粗粒度蛋白质表达模型在不丢失氨基酸序列的重要结构 

信息的前提下，只保留了 N、C、C 、O这些主链的骨干原子以 

及侧链替代原子，用一系列设置为一120。到 120。的二 面角 

(N～ )、 ( 一C)表示氨基酸链，有效地减小了计算空间 

的复杂度 ]。Rosetta Score3应用以上粗粒度蛋白质表达模 

型构建了下式表示的能量模型： 

E舯 一 W 训m E 驯 + m E f m + W“ “o 

E 懈￡ 删十W 柚E胁 肋+W 砧 E 拍抽—卜V ^̂ 

E M+W ，E +W E ☆+Ⅶ E + 

W  f⋯ E j 一 e 

Rosetta Score3能量模型不同于依赖于原子三维坐标的 

经验势能函数 ，它是 1O种能量项独立加权计算的线性和，其 

中各能量项的具体能量函数表达式和具体参数配置请见参考 

文献E27，28]。这是一种基于知识的能量函数，它利用蛋白质 

结构数据库(PDB)中已知结构数据作为学习样本，计算得到 

具有统计性质的区分参数 ，根据能量按 Boltzmann分布的原 

理反推得到口 。这种能量函数隐式地体现了形成蛋白质天 

然结构的内在物理化学作用，计算成本较低，而且非 常有 

效[3o]。 

1．2 片段组装 

片段组装通过 PISCES服务器构建片段库 ，利用蛋白质 

库中与 目标蛋白相关的蛋白质片段定义一组结构参数。从现 

有蛋白质 PDB数据库中搜索得到 14071条非冗余蛋白质子 

集，以 L(Rosetta采用的长度为 3和 9_31])为单位长度将这些 

蛋白质分解为短的片段，根据 Rosetta片段计分函数_32]从这 

些片段中挑选出得分高的一部分组成具有代表性的位置特异 

的查询序列结构片段库。组装过程大致有3个步骤：(1)选择 

片段组装插入的位置 i(氨基酸序列中第 i个残基)；(2)在片 

段库中通过序列比对寻找局部拟合已知蛋白质结构片段 ，用 

于替换位置 i的残基片段 ；(3)从选定的片段中选择插入长度 

(3或 9片段长度)。 

通过片段组装，一方面可以减小搜索空间，提高算法的收 

敛速度；另一方面，在一定程度上降低了蛋白质势能函数中局 

部作用的敏感性，结合启发式优化算法的自学习性，可提高整 

体种群的质量，进而提高算法的整体性能；其次，片组装技术 

避免了同源模建方法必须使用具有很高同源性的蛋白质作为 

模板的缺陷，利用一切有用的先验知识构建出合理的蛋白质 

结构模型，可以有效地提高预测精度[3 。 

1．3 DE、Monte Carlo算法 

差分进化算法(DE)c“]是一种基于群体的启发式全局优 

化算法，可以求解非线性不可微连续的函数，其因高效、鲁棒 

的特性，成功地应用到了多个科学领域。它是除确定性优化 

算法外，收敛最快的群体进化算法l3 。它不仅具有较强的全 

局搜索能力 ，还具有简单、通用 、可并行处理等特点。但是，由 

于其较强的贪婪特性，在求解多模态函数时往往会使得算法 

只收敛到全局最优解，从而丢失了众多局部极值解。 

Monte Carlo算法广泛应用于蛋 白质构象优化。算法首 

先随机产生一个构象 ，对构象进行扰动后生成一个新的构象， 

通过计算两个构象的能量差值，按照设定 温度下 的 Boltz— 

mann概率接收新产生的构象，该过程一直迭代从而得到能量 

最低的构象。假定算法各态遍历，产生的 Markov过程将收 

敛到正则分布l3 。然而，数目众多的构象势垒使得 Monte 

Carlo算法往往存在某些不可达状态，极易陷入局部极小值。 

但是，这也体现了 Monte Carlo算法良好的局部搜索能力。 

在构象空间搜索过程中，不仅要得到能量最低的构象，在 

算法搜索得到最低能量构象的同时，也希望能够得到一些局 

部能量最低的构象，这些构象被称为亚稳态构象，它们可以用 

来在全原子力场模型下进一步“精修”得到全原子级别的天然 

态构象。Monte Carlo算法良好的局部搜索性能使得算法能 

够得到局部能量最低的亚稳态构象，与具有较强全局搜索能 

力的差分进化算法相结合，便可以达到对构象空间更为有效 

的搜索采样的目的。 

2 算法描述 

本文所提蛋白质构象空间局部增强差分进化搜索方法以 

基本的 DE算法为框架，利用 Monte Carlo算法较强的局部搜 

索能力对种群进行局部增强，结合片段组装技术，对蛋白质构 

象空间进行有效的搜索。LEDE算法流程描述如下 ： 

算法 1 LEDE算法 

1．Input一 序列信息； 

2．参数设置：种群大小 popSize，算法的迭代次数 T，交叉因子 CR， 

片段的长度 L； 

3．种群初始化：由输入序列产生 popSize个种群个体 Pini ； 

4．while not end condition do： 

4．1．for个体 P。in种群 Pi ： 

4．1．1．设 i一1，其中i∈(1，2，3，⋯，popSize}；令 Pn =Pi 

4．1．2．随机生成正整数 rand1，rand2，rand3，其中 rand1∈{1，2， 

3，⋯，popSize)，rand1=／-i；rand2≠ rand3∈ {1，2，⋯， 

Length}； 

4．1．3．针 对个体 Pj做变异操作，其 中 j—rand1；令 a—min 

(rand2，rand3)，b：max(rand2，rand3)，k∈ a，b]： 

4．1．4．f。r k in range(a'b)： 

a．令 Pt t．phi(k)一 ．phi(k)； 

b．令 Ph ．psi(k)一 ．psi(k)； 

c．令 Pta t．omega(k)一 ．omega(k)； 

4．1．5．endfor： 

4．1．6．通过变异得到测试个体 P rail； 

4．1．7．生成随机数 rand4，rand5，其中 rand4C-(O，1)，rand5∈(1， 

Length)； 

4．1．8．根据下式执行交叉过程： 

⋯

Ptrail

⋯

,ran

⋯

d5 -rand5’ ’ 

4．1．9．计算 P rgeI和 P il的能量：E(Pto~et)和 E(P 1)； 

4．1．10．若 E(P )> E(Pt il)，则用 P 替换 P ，否则保持 

种群不变； 
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主流算法相同甚至更高的预测精度：Baker研究小组基于 

Monte Cario的 MMC算法针对 3个长度为 49～72的目标蛋 

白，平均预测精度为1．5A：。 ；Zhang研究小组基于REMC算 

法开发的 Touchstone II服务器针对 43个长度为 36～157的 

目标蛋白，平均预测精度为 6．7N髂]；Zhang研究小组基于 

PHSMC算法开发的 I-TASSER服务器针对 16个长度为 49 

～ 118的目标蛋白，平均预测精度为 3．5 AL。 。而本文提出的 

构象空间搜索方法最小可 以达到 1．4A，平均预测精度达到 

2．3A，测试结果表明了所提算法的有效性。 

结束语 本文提出的蛋白质构象空间局部增强差分进化 

搜索方法在差分进化算法的框架下 ，采用 Rosetta Score3粗 

粒度知识能量模型，有效降低了构象空间搜索维数，提高了算 

法收敛速度 ；基于知识的片段组装技术的引入有效提高了预 

测精度 ；利用 Monte Carlo算法 良好 的局部搜索性能对种群 

做局部增强，得到了更为优良的局部构象，与差分进化算法较 

强的全局搜索能力相结合，对构象空间进行了更为有效的采 

样，得到了粗粒度级别的全局极小点。5个测试蛋白实验结 

果表明，LEDE算法具有较好的搜索性能和预测精度，是一种 

有效的构象空间搜索算法。 
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其中，不同实验组使用不同的数据集，同一组使用的是相 

同的数据集 ，即 1、2使用相同数据集，一、二使用不同数据集 。 

为了更直观地表示结果，将上述实验数据改为柱状图表示 ，如 

图 2所示 。 

图2 实验结果柱状图 

从图2可以看出，在不同的数据集上，本文所设计的算法 

的歧义消解效果都有较为明显的提升，且效果稳定。具体来 

讲，基于本文改进的 LN-TF-IDF算法的歧义消解方法的 F1 

比基于传统的TF-IDF算法的歧义消解方法的 F1平均提升 

了 7．3l 。 

实验结果说明，本文所设计的算法在解决食品安全领域 

专有名词的歧义问题中有较好的稳定性和有效性。 

结束语 总体来看，本文设计的歧义消解算法的歧义消 

解的关键步骤在于利用 SVM分类器消歧，主要工作在于 TF_ 

IDF算法的优化。该改进的算法增加考虑了特征词的上下文 

关系及特征词的长度在特征词权重计算中的影响，这样计算 

得到的特征词权重弥补 了传统的 TF-IDF算法的不足，在一 

定程度上提高了特征词选择的准确性 ，进而提高了歧义消解 

的有效性。这说明特征选择在歧义消解中的重要性。 
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