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一 种基于片段组装的蛋白质构象空间优化算法 
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摘 要 针对蛋白质构象空间优化问题，提 出一种基于片段组装的构象空间优化算法。算法利用基于 Rosetta粗粒 

度的知识能量模型有效地提高了收敛速度；同时，借助片段组装技术可以有效弥补因能量函数不精确而导致的预测精 

度不足的缺陷；此外，差分进化算法的引入使得算法具有较好的全局搜索能力。5种测试蛋白的实验结果表明，所提 

算法具有较好的搜索性能和预测精度。 
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Abstract An optimization algorithm based on fragment-assembly was proposed for the optimization problems of protein 

conformational space．The algorithm employs Rosetta energy model based on the knowledge and coarse-grained to im— 

prove the convergence rate．Simultaneously，fragment-assembly techniques are able to compensate the defect of predic— 

tion accuracies caused by the inaccuracy of energy functions．The introduction of differential evolution algorithm SUC— 

cessfully improves the global searching capability of the algorithm as wel1．The experiments on five test proteins verify 

the superior searching performance and prediction accuracy of the proposed algorithm． 
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人类基因组序列图的成功绘制意味着人类基因组计划的 

所有预定 目标全部实现，标志着人类基因组计划的胜利完成 

和后基因组时代的来临_1]。在后基因组时代，研究工作的重 

心从基因测序转 向了基因组功能的识别：根据蛋白质分子的 

氨基酸序列预测其空间结构。这将使人们更系统地理解生物 

信息从 DNA到具有生物活性蛋白质的遗传信息传递过程， 

使中心法则得到更为详尽的阐明，进而对生命过程中的各种 

现象有进一步的深刻认识，最终推动生命科学 向前发展。蛋 

白质结构预测除了其 自身的理论意义外，还具有很重要的实 

际应用意义。人们希望通过研究蛋 白质的空间结构来了解其 

内在机理，这样不仅可以对疾病进行有效的预测和控制，还可 

以按照人们的设想设计出符合特定需求的非天然蛋白质_2]。 

蛋白质结构预测是指从蛋白质的一级结构(即氨基酸序 

列)建立蛋白质的三维结构模型，并且进一步对蛋白质结构与 

功能进行研究。当前蛋白质结构预测方法大致分为两类 ：1) 

基于模板的蛋白质结构预测L3 ；2)不基于模板的蛋 白质结构 

预测。其中，不基于模板的从头预测方法_4J应用最为广泛，它 

建立在热力学理论基础之上，即蛋白质的天然结构对应于自 

由能最小的结构。从头预测方法不需要氨基酸序列以外的其 

它更多信息，仅从一条蛋白质的氨基酸序列出发，就可得到蛋 

白质的空间结构，因而被称为蛋白质结构预测领域的“圣杯”。 

根据 Anfinsen假设[5]，直接从氨基酸序列出发，基于分子力 

场模型，采用全局优化方法，在其势能曲面上搜索蛋白质分子 

系统的最小能量状态，已经成为生物信息学最重要的研究课 

题之一。 

蛋白质构象优化问题现在面临最大的挑战是对极其复杂 

的蛋白质能量函数曲面进行搜索。蛋白质能量模型考虑了分 

子体系成键作用以及范德华力、静电、氢键、疏水等非成键作 

用，致使其形成的能量曲面极其粗糙，构象对应局部极小解数 

目随序列长度的增加呈指数增长。而蛋白质构象预测算法能 

够找到蛋 白质稳定结构的机理是，大量蛋白质亚稳定结构构 

成了低能量区域 ，所以能否找到蛋白质全局最稳定结构的关 

键是算法能够找到大量蛋 白质亚稳定结构，即增加算法的种 

群多样性。因此，针对更加精确的蛋白质力场模型，选取有效 

的构象空间优化算法，使新的蛋白质结构预测算法更具有普遍 

性和高效性成为生物信息学中蛋白质结构预测的焦点问题。 
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片段组装作为一种有效的从头预测方法，在蛋白质结构 

预测中有着广泛的应用。Lee(2004)采用了一种全新的片段 

组装技术 PROFESY~ ，针对 CASP5中的目标蛋白质 betano— 

va和 lfsd进行构象空间优化，预测结果分别达到 3．0、4．OA。 

Bradley(2005)将 片段组 装技 术和 能量极 小化过 程加 入 

Rosetta服务器中 ]，针对 CASP6中的 3个目标蛋白，平均预 

测精度达到 1．5A，其 中目标蛋 白 T0281的预测精度 达到 

1．6A。I ee(2011)提出的综合全局优化算法 DFA-CSA 算 

法 ]，基于 CSA算法采用片段组装，针对 CASP8中的 目标蛋 

白进行构象空间优化，实验结果证明了该算法的有效性。Lee 

(2013)基于片段组装，通过精确的枚举法针对测试蛋白 lm2z 

得到很好的结果[_8]。 

针对蛋白质构象空间优化这个高维优化难题，本文提 出 

了一种基于片段组装的蛋白质构象空间优化算法 FDE(frag— 

ment—assembly differential evolution algorithm)。FDE在片段 

组装的基础上 ，采用基于知识的 Rosetta粗粒度能量模型，融 

入差分进化算法(DE)，利用 DE算法较强的全局搜索能力对 

蛋 白质构象空间进行搜索。本文用 5种蛋白作为测试蛋 白， 

并与 Rosetta从头预测方法对比，对 FDE算法性能进行测试 

验证 。 

1 Rosetta力场模型 

目前，蛋白质结构预测方法都尽可能多地利用从已知结 

构得到的基于知识的结构信息。首先，从 PDB库中挑选 目标 

蛋白具有相关性的蛋白质片段，这些蛋 白质片段的使用能够 

降低蛋白质构象空间的维度，同时还能够降低构象搜索时造 

成的熵变，进而提高蛋白质结构预测的精度；其次，通过利用 

这些来源于大量统计所得到的基于知识的势能，能够很好地 

理解分子中各种能量项之间的复杂相关性怎样精细地保持平 

衡_gJ。蛋白质构象搜索方法加入了这些参数化的基于知识的 

势能项，算法预测的精度能够得到很大的提高。 

Rosetta平台利用蛋白质 PDB库中的相关蛋 白质片段来 

模拟蛋 白质的全局结构和局部片段的相互作用，从而找到决 

定蛋白质稳定结构的因素，使用一种基于知识的力场模型计 

算 目标蛋白质的能量值，力场模型在保持氨基酸序列重要结 

构信息的前提下，只保留了氨基酸中 N、C、 等原子的信息 ， 

将每个侧链等效成一个位于质心的伪原子，有效地减小了计 

算空间的复杂度 。 

Rosetta从头预测算法分 4个过程，每个过程采用不同的 

能量函数配置。本文采用 Rosetta从头预测算法的第 4过程 

所采用的配置 Score3配置 ，此配置考虑了 1O种不同的能 

量项 ，相对于其它 3种配置更加详细。除了确保 Score3配置 

具有 Score2配置相同的函数意义，还必须要求它在某些层次 

上更为普遍化，以便应对计算结 构生物学新的挑 战：(1) 

Score3配置应该能够代表新的化学基团；(2)Score3配置必须 

能够增添新的能量项 ；(3)Score3配置应该鼓励新算法的开发 

与融入[1 。这 3方面的执行应以松耦合 的形式来尽量减少 

向某一项扩展的T作量，同时添加一个新的能量项 ，其对应的 

能量函数不需要更新整体结构的化学表示。 

Rosetta的 Score3能量模型不同于依赖于原子三维坐标 

的经验势能函数 ，是一种粗粒度蛋白质能量模型，其能量函数 

是 1O种能量项独立加权计算的线性和。本文采用的 Rosetta 
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力场模型的能量函数表示形式如下： 

j1 "， 一 w 加 E p + V ，u E + V r 

E ㈨ +’ 6̂E “+ M ME M肼+ W⋯  ̂

E⋯ M+W E越 + E池 +W  E⋯ 

+ ～ E 

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[12，13]。 

2 片段组装 

同源模建在预测蛋白质三维结构时，通过结构比对找到与 

已知结构同源的蛋白质，再以此同源蛋白质的结构为模板，构 

建出待测蛋白质的三维结构。片段组装借鉴同源模建的思想， 

利用已知结构的蛋白质片段预测蛋 白质的三维结构。片段组 

装的核心思想是充分利用蛋白质库中和目标蛋白质相关的一 

系列蛋白质片段定义一组结构参数，再采用启发式优化算法利 

用这些片段通过变异等操作组装得到目标蛋白质的结构[1 。 

通过片段组装，一方面可以减少算法搜索空间，提高算法 

收敛速度 ；另一方面，由于蛋白质的空间结构表现出一定的层 

次性和规律性，许多序列同源性较低的蛋白质也存在和目标 

蛋白质具有相关性的结构片段 ，因此，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。 

由于蛋白质构象空间的高维特性、能量模型的不精确性， 

使得片段组装成为从头预测蛋白质结构的重要方法。片段组 

装过程指将优化待测蛋白质的某个片段与从蛋白质片段库中 

随机选择的相应位置且具有相关性的片段进行替换，即 3种 

二面角 、 的替换。首先在优化 目标蛋白质上随机选取 
一 个氨基酸 i，即确定需要替换的片段Ei，i+L一1]，L为蛋白 

质片段长度，然后随机从片段库中选择 L×3个相匹配的氨 

基酸对应的二面角 、 进行替换l_l 。片段组装技术很好 

地继承了已知蛋白质的稳定片段 ，能够有效地降低算法的搜 

索空间，并且一定程度上降低了蛋白质势能函数中局部作用 

的敏感性，同时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。 

3 算法描述 

3．1 差分进化算法 

1995年 Price和 Storn提出了一种基于群体的启发式全 

局优化算法，即差分进化算法(DE)，它具有高效、鲁棒的特 

性，可以求解非线性不可微连续的函数，并成功地应用到了多 

个科学领域。1996年，在日本举行的 ICE0国际会议上 ，众多 

实验结果证明 DE是一种除确定性优化算法外收敛最快的群 

体进化算法l_】 。同时研究结果表 明了 DE类型的算法 比 

GA、PSO类型的算法具有更好的全局搜索能力和局部增强 

能力。 

差分进化算法不仅具有较强的全局搜索能力，还具有简 

单、通用和可并行处理等特点。但是在使用差分进化这种群 

体优化算法解决多模态优化问题时，由于其贪婪特性较强，算 

法只能收敛到全局最优解，而丢失了众多局部极值解；其次， 

问题模型的复杂性也造成这些算法极易陷入某个局部解。单 

种优化算法总存在一些不可避免的缺点，如果将两种或多种 

优化算法融合到一起或在一种优化算法中引入其他优化算法 



的思想，则可以有效地扬长避短，既能发挥某种优化算法的优 

点，又能克服其缺点 ，从而提高算法的各项性能。 

3．2 基于片段组装的构象空间优化算法 

Rosetta从头预测方法，首先从已知的蛋白质结构的数据 

库中选择与 目标蛋 白质相关的蛋白质片段 ，然后随机组合这 

些蛋白质片段，形成一个粗粒度的蛋白质构象集，最后通过 

Monte Carlo模拟退火法将侧链的构象添加到目标蛋白的骨 

干链上。Rosetta从头预测方法作为一种国际领先的蛋白质 

结构预测方法，在历届 CASP大赛取得了相当不错的成绩，其 

寻找最低能量形状的过程大致如下： 

1．从没有任何折叠的氨基酸序列开始； 

2．移动序列中的一部分 ，产生一个新的结构； 

3．通过能量模型计算新结构的能量； 

4．判断能量的变化来决定是否保 留这次的移动(否则就 

淘汰)； 

5．迭代步骤 2—4直到链 中每一部分都得到足够多次数 

的移动。 

上面的过程称为一条算法轨迹 ，每条轨迹的最终结果就 

是预测对应的一个结构。Rosetta会保存每条轨迹中找到的 

最低能量结构。每条轨迹都是唯一的，因为每次尝试的移动 

方向都是随机决定的。 

本文提出的蛋白质结构预测算法 FDE，针对 Rosetta粗 

粒度力场模型，在片段组装的基础上，使用差分进化算法[1 ] 

替换 Monte Carlo模拟退火方法 ，利用其较强的全局搜索能 

力对蛋白质构象空间进行优化。算法 FDE的流程描述如下： 

FDE算法 

1．t一 0 

2．初始化种群：从蛋白质片段库中随机选取片段产生 popSize个种群 

个体 P。 ，并设置算法参数：种群大小 popSize，蛋 白质序列长度 

Length(即优化问题的维数)，算法的迭代次数 T，算法的交叉因子 

CR，蛋白质片段的长度 L。 

3．根据评分函数 f计算每个种群的函数值大小，并进行排序，其中 

PⅡm 的函数值最优。 

4．while not termination condition do 

4．1．for种群P 中每个个体 P d0 

4．1．1．设 i一1，其中i∈{1，2，3，⋯，popSize}。 

4．1．2．其中P。 =Pi。 

4．1．3．随机生成正整数 randl，rand2，rand3；其中，rand1，rand2 

∈{1，2，⋯ ，Length)，randl≠ rand2，rand3∈(1，2，3，⋯ ， 

popSize)。 

4．1．4．针对个体 P_做变异操作，其中：j∈{min(rand1，rand2)， 

⋯ ，max(rand1，rand2)}； 

a)令 P。ri i phi(j)一P 3．phi(j)； 

b)令 psi(j)一Prand3．psi(j)； 

c)令 P0rigi ．omega(j)一P omega(j)； 

4．2．通过变异操作得到个体 Sfl⋯ 

4．3．根据下式执行算法交叉过程： 

f St1 ．k—P。 igi ，k， if rand(k)≤CR 

Pnew=1 S~ew,k。 。the wise 
其中kE{0，O+L，O+2L，⋯，length}，L为蛋白质片段的长度。 

4．4．对所得到的 P一执行选择操作，若 f(P一 )>f(P一 )，则 P 。 替 

换 P一 ，否则保持种群不变。 

4．5．endfor 

5．判断是否达到算法的终止条件(算法迭代执行 T次)，若未达到，则 

t—t+1，转至第一步继续循环执行算法。 

6．endwhile 

注：(1)步骤 4．1．3中随机数 randl、rand2、rand3的选 

取，其中 rand1≠rand2，rand3≠ (步骤 4．1中的 i值) 

(2)步骤 4．1．4中氨基酸 值大小在rand1和 rand2之 

间。 

(3)步骤 4．1．4中变异操作将 P 的氨基酸 所对应的 

二面角 phi、psi、omega替换为 P nd。的相同位置所对应的二 

面角。 

(4)步骤 4．3中的交叉操作，若随机数 rand(K)≤CR，个 

体s一的片段K替换为个体P 中对应的第k个片段，否则 

直接继承个体 S～的第k个片段。 

4 实验结果分析 

本文采用的片段库构建过程如下：首先，通过 PISCES服 

务器l1 8̈以 sequence similarity≤30 ，且 resolution≤3．0A， 

R_如ctor≤0．3为参数对现有的蛋 白质数据库 (val1．apr24． 

2008)进行搜索，选择得到非冗余的蛋白质子集；然后将得到 

的蛋白质子集中的蛋白质链分解成片段长度为 L的小片段； 

最后根据 Rosetta片段能量函数|1 从这些小片段中挑选出一 

部分构成查询序列结构片段库。构建片段库过程使用的工具 

包括序列 对 比工 具 PSI—BLAST，二 级结 构 预测 服 务 器 

PsiPred、Jufo、SAM，Robetta片段库服务器等。3O 的 se— 

quence similarity可保证拓扑结构的分散性；2002年 Kolodny 

研究团队研究表明：片段长度越短，越容易得到新型的优 良结 

构_】 ；片段长度越长 ，则越需要一个大的蛋白质数据库来保 

持构象的多样性。综合考虑，本文 L取 3。 

采用 5种蛋白质对 FDE算法的有效性进行测试，并与 

Rosetta从头预测方法进行 比较。测试蛋白信息从蛋 白质 

PDB库(http：／／www．rcsb．org／pdb／)下载，这些蛋白质的三 

维结构已由实验室测定方法成功测得 ，它们被广泛应用于生 

物信息学的验证实验。根据经验，设定实验参数如下：pop— 

Size 200，CR=O．3，迭代次数 T为 50000次，算法独立运行 

3O次。由于算法中片段组装过程和种群进化过程具有较强 

的随机性 ，很有可能因为陷入局部极值解导致得到的实验结 

果存在较大偏差，本文取实验所得结果中RMSD值最小的目 

标蛋白作为该蛋白质的实验预测结构，为表明算法的可靠性， 

文中一并给出 3O次实验预测结果的平均 RMSD值及偏差。 

如表 1所列，表中给出了测试蛋白的具体信息及算法 FDE、 

Rosetta从头预测方法针对 5种测试蛋白的实验结果：表中 

ID为蛋白质的 PDB ID号，Length为序列长度，Folding为折 

叠类型，Rosetta为用 Rosetta测试得 到的最小 RMSD值， 

FDETM 是用 FDE算法得到的最小 RMSD值，FDEa 是 3O次 

运行结果的平均 RMSD值及标准差。通过与物理实验方法 

测得的结构进行比对可知，FDE算法用与 Rosetta从头预测 

方法差不多的时间得到了更好的预测结果 ：FDE算法所得到 

的实验结果整体上 比Rosetta从头预测方法的精度要高。其 

中测试蛋 白质 1GYZ平均使用 941s可以得到精度为2．3A的 

结构 ；2JUJ平均使用 969s可 以得到精度为 3．4A 的结构； 

4ICB平均使用 963s可以得到实验精度为 2．8A的结构； 

2LOG平均使用 819s可以得到精度为 1．3A的结构；2LMZ平 

均使用 910s可以得到精度为 2．4A的结构。测试结果表明， 

差分进化算法能够很好地改善片段组装技术的整体性能。 
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