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识别蛋白质配体绑定残基的生物计算方法综述

於东军
!

朱一亨
!

胡
!

俊

$南京理工大学计算机科学与工程学院!南京!

D$%%(&

%

摘
!

要!蛋白质与配体相互作用在生命过程中是普遍存在且不可或缺的!这种相互作用在生物分子的

识别和信号传递过程中起着非常重要的作用"识别出蛋白质与配体相互作用的绑定残基对蛋白质功能

研究#药物设计和筛选都有着重要的科学意义!而生物计算方法是蛋白质与配体绑定残基预测研究中的

一种重要手段"本文首先给出了蛋白质与配体相互作用的绑定残基的一般性定义$其次!总结出了一种

蛋白质与配体绑定残基预测方法的分类体系!并对其中一些代表性的预测方法进行了简要阐述$再次!

给出了蛋白质与配体绑定残基预测研究中常用的数据库和评价指标!并通过在相关数据集上进行实验

比较了具有代表性的预测方法的性能$最后!对若干挑战性问题进行分析并预测该领域未来的研究方

向!以期对相关研究提供一定的参考"

关键词%蛋白质与配体相互作用$绑定残基预测$分类体系$性能比较
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!!

言

蛋白质作为生命活动的物质基础之一!是构成一切细胞组织结构的重要组成成分!参与了生物体内

许多方面的重要生命过程!是生命活动的重要承担者'因此!对蛋白质的结构(功能以及相互作用等方

面进行深入的分析与理解!可以直接(准确地解释各种生命活动现象!亦有助于阐明相关疾病的发病机

理!进而指导相应的药物设计)

$

*

'

蛋白质在生命活动过程中不是孤立存在的!需要和其他生物分子(离子等绑定!进而产生相互作用

来完成特定的生物功能!这种相互作用在生命过程中普遍存在并且不可或缺)

D

*

'蛋白质所绑定的生物

分子(离子等称为配体!如金属离子(小的有机#无机分子(大分子$如蛋白质%(核酸等'在与配体相互作

用时!蛋白质中一些关键的氨基酸残基形成一个类似口袋的形状区域!以完成对特定配体的绑定'这些

关键的氨基酸残基称为绑定残基$位点%'从一个蛋白质识别出绑定残基!对于理解蛋白质的功能(药物

设计(分析生物分子之间的相互作用(指导相关生化实验具有重要意义'

传统上!蛋白质与配体的绑定残基通过生物学实验来测定!此类方法虽然准确!但存在着诸如耗时(

昂贵等问题!远远不能满足后基因组时代蛋白质测序工作飞速发展的要求'据统计!当前已测序的蛋白

质中!仅
%CJ[

左右的蛋白质具有配体绑定残基的生物功能注释'为了弥补生物实验方法的不足!研究

基于生物计算的蛋白质与配体绑定残基预测方法!以期提升绑定残基的识别速度与精度!是迫在眉

睫的'

!

图
$

!

蛋白质与配体绑定残基示意图

!
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蛋白质
9

配体绑定残基

在著名国际蛋白质结构预测竞赛$

+3<8<:565==@==O@4817

G

318@<4=832:823@

G

3@><:8<14

!

+9"?

%

)

)'&

*与高品质的半人工标注的

蛋白质与配体绑定位点数据库
Y<1\<

G

)

H

*中!蛋白质与配体绑定残

基的定义如下"蛋白质至少有一个重原子与配体分子中任意一个

重原子之间距离不超过这两个原子对应的范德华半径之和
%CH]

'

图
$

给出了蛋白质与配体绑定残基的示意图'结合图
$

!蛋白质与

配体绑定残基的具体描述如下'

假设
!

为蛋白质中第
"

个氨基酸残基
##

"

中的一个重原子!

$

为对应配体$

\<

A

54>

%中的一个重原子!

><=

为重原子
!

与
$

之间的

欧式距离!

W>X

$

!

%与
W>X

$

$

%分别表示重原子
!

与
$

的范德华半

径'如果式$

$

%成立!

##

"

为蛋白质中的一个配体绑定残基&如果

##

"

中没有任何一个重原子使得式$

$

%成立!则
##

"

为非配体绑定

残基'

><=

"

W>X

$

!

%

%

W>X

$

$

%

%

%&H]

$

$

%

!!

蛋白质
'

配体绑定残基预测问题的目标是从蛋白质信息出发识别出这些关键的氨基酸残基!即配体

绑定残基'如何借助已标注配体绑定残基信息的蛋白质来预测待测蛋白质的配体绑定残基(如何应对

类不平衡学习问题对配体绑定残基识别精度的影响以及如何利用机器学习算法提升预测精度等问题均

是蛋白质
'

配体绑定残基预测研究中亟需克服的挑战'为了应对上述挑战!相关学者在近几十年来进行

了大量的研究工作!并提出了多种多样的预测方法!促进了蛋白质
'

配体绑定残基预测研究的发展'

@

!

国内外研究现状

随着蛋白质序列数据库(蛋白质结构数据库及相关蛋白质
'

配体数据库中数据的不断丰富!利用生

J($

数据采集与处理
'()*+!,(

-

.!/!#0

1

)"2"/"(+!+34*(0522"+

6

B16C))

!

#1CD

!

D%$F



物计算方法进行蛋白质
'

配体绑定残基的预测已经成为后基因组时代生物信息学研究中一个非常活跃

的领域'近几十年来!不断涌现出新的生物计算方法来预测蛋白质
'

配体绑定残基'根据所使用的特征

类型!现有的蛋白质
'

配体绑定残基预测方法大致可分为
)

种类型)

J'*

*

"基于蛋白质结构信息的生物计算

方法(基于蛋白质序列信息的生物计算方法以及基于结构与序列信息的混合生物计算方法'

其中!基于蛋白质结构信息的生物计算方法又可进一步地分为基于结构模板匹配的预测方法(基于

空间几何的预测方法和基于能量的预测方法&基于蛋白质序列信息的生物计算方法可分为基于序列模

板匹配的预测方法(基于序列特征的机器学习的预测方法和序列模板匹配与机器学习的混合方法&基于

结构与序列信息的混合生物计算方法可细分为基于结构与序列信息的模板匹配方法(基于结构与序列

特征的机器学习方法和基于已有预测方法的整合提升方法'这种识别蛋白质
'

配体绑定残基的生物计

算方法的分类体系如图
D

所示'

图
D

!

蛋白质与配体绑定残基计算方法分类图
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CD
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G
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!

基于蛋白质结构信息的生物计算方法

在早期阶段!基于蛋白质结构信息的配体绑定残基预测方法占据主导地位'该类方法按计算方法

的不同可以分为如下
)

个子类方法'

DC$C$

!

基于结构模板匹配的预测方法

在生物信息学领域中!研究学者普遍认为具有相似结构的蛋白质往往具有相似的生物功能)

F

*

'这

也是基于结构模板匹配的预测方法的思想来源'优秀的基于结构模板匹配的预测方法有

)-\<

A

54>"<8@

)

(

*

(

Q!#-"!P.

)

$%

*与
Q24Q,\-

)

$$

*等'为了识别待测蛋白质中的配体绑定残基!基于结构模

板匹配的预测方法首先使用蛋白质结构对齐方法$如
-56<

)

$D

*

(

E9EE,PU

)

$)

*与
PE'56<

A

4

)

$&

*等%来评价

所有已标注配体绑定位点蛋白质与待测蛋白质之间的结构相似性&而后!以结构相似性程度作为依据!

对已知配体绑定位点蛋白质进行排序筛选!选择出若干个蛋白质作为模板!同时提取这些模板与待测蛋

白质的结构对齐信息&最终!根据这些对齐信息!按照特定的配体绑定位点识别规则!来预测待测蛋白质

中潜在的配体绑定残基)

('$%

!

$H

*

'

以
)-\<

A

54>"<8@

)

(

*为例来说!

)-\<

A

54>"<8@

首先使用
E9EE,PU

)

$)

*来评价待测蛋白质与所有模

板蛋白质之间的结构相似度!并选择相似程度最高的
DH

个模板蛋白质以及对应的配体结构信息&再根

据选中的模板蛋白质与待测蛋白质的结构对齐信息!将所有模板蛋白质对应的模板配体结构叠加到待

*($!

於东军 等%识别蛋白质配体绑定残基的生物计算方法综述



测蛋白质的结构上&然后使用单联动聚类算法$

"<4

A

6@6<4̂5

A

@:62=8@3<4

A

!

"\+

%将所有叠加后的模板配体

结构进行聚类!形成多个模板配体簇&最后选择具有最多模板配体的簇!并根据该簇中全部模板配体信

息判断待测蛋白质中的每个残基是否为配体绑定残基'根据上面的描述可知!这类预测方法的预测精

度完全取决于待测蛋白质与模板蛋白质之间的结构相似程度'

DC$CD

!

基于空间几何的预测方法

根据图
$

所示的蛋白质
'

配体绑定残基定义!可知配体绑定残基识别精度与空间位置的关系密切'

通过空间几何测量的方法可以识别出待测蛋白质中的配体绑定残基'根据蛋白质数据库$

?318@<4>585

L54̂

!

?-Y

%

)

$J

*中蛋白质与配体复合物的详细研究表明!小分子配体倾向于绑定蛋白质表面的凹性区

域!尤其是最大最深的那个空洞'因此!大多数基于空间几何的预测方法都侧重于搜索蛋白质上最大的

绑定口袋'

基于空间几何的预测方法主要任务是通过计算蛋白质的结构信息中的某种几何测度!来定位待测

蛋白质的配体绑定区域!进而确定蛋白质与配体的绑定位点'然而!如何根据蛋白质的结构信息辨别出

蛋白质表面的空洞是一件不易的事情'相关学者经过长时间的研究探索!提出了多种具有创造性的方

法!下面介绍几个具有代表性的方法'第一种方法是在待测蛋白质周围放置一些规则的网格点并找到

那些没有被蛋白质中的原子占据的$空的%网格点)

$*'$(

*

'例如!

\!_"!P.

)

$F

*首先放置一些规则的三维网

格点覆盖在待测蛋白质结构的周围!再从每个网格点分别沿着
7

#

8

#

9

轴和该网格的对角线分别画直线!

如果一条直线片段的两边均被目标蛋白质所包含!而中间片段没有被包含!那么该区域就是一个候选的

绑定口袋'在蛋白质表面上放置空球体是另一种识别空洞的方法)

D%'D$

*

'例如!

"V̀ Q#.P

)

D$

*为了找到

最大的空区域!对于任意两个蛋白质原子!只要没有其他原子介于它们之间!就在它们之间放置一个空

球'第三种识别空洞的方法是使用
-@65245

M

三角化等技术发现蛋白质表面的空隙)

DD'D)

*

'例如"

+9"P

G

)

D&

*综合使用了计算几何学中的
!

'=N5

G

@

理论和三角化技术'首先对目标蛋白质进行
-@65245

M

三角化!然后根据邻域三角片的法向量方向就可以预测出潜在的绑定口袋'

DC$C)

!

基于能量的预测方法

基于能量的预测方法的主要目的是根据能量分布情况找到有利于配体分子结合的蛋白质表面的空

洞区域)

DH')%

*

'该类方法往往会通过设计探针分子并计算探针与周围蛋白质原子之间的交互能量来识别

待测蛋白质中的配体绑定残基)

)$

*

'许多基于能量的预测方法同时也是基于网格的!因为它们会将探针

放置在蛋白质表面的空网格上以执行对应的能量计算)

DH

!

D*

!

)%

*

'例如!

"!P.U,V#-

)

DJ

*使用分子间的交

互作用力场计算待测蛋白质与探针之间的相互作用力!具有高能量的网格点被选中用于进一步地聚类

分析!并根据聚类结果确定潜在的配体绑定位点'

一般来说!基于能量的预测方法的多样性会比基于空间几何的预测方法少很多'不同的基于能量

的预测方法之间的区别主要在于探针的设计方法以及将探针分布在蛋白质表面的方法'探针的复杂度

直接影响着预测精度与计算时间复杂度'因此!许多基于能量的预测方法的对应服务网站上提供了多

种类型的探针!以应对不同的用户需求'例如!

"!P.U,V#-

)

DJ

*服务网站$

N88

G

"##

=:LRCO==OC@>2

#

=<8@N124>

#

=<8@N124>

'

X@L

#

<4

G

28CN8O6

%允许用户选择
&

种不同类型的探针来计算交互能量&

QP"<8@

)

)D

*服

务网站$

N88

G

"##

78=<8@CL2C@>2

#%提供了
$J

种不同的小分子探针来确定合理的网格簇'

@A@

!

基于序列信息的生物计算方法

目前已经测出三维结构的蛋白质数量要远远少于已经测出序列的蛋白质数量'这就意味着还有大

量的蛋白质只知道序列信息!而不知道结构信息!从而导致它们的配体绑定位点并不能使用基于结构的

方法来进行预测'尽管基于同源建模的工具$如"

E,-.\\.̀

)

))

*

(

1̀=@885

)

)&

*与
!'P9"".̀

)

)H

*等%可以

通过蛋白质序列信息预测出对应的结构信息!但是通过建模预测出的蛋白质结构的精度并不能得到很

好的保证!且潜在的配体绑定区域的局部结构的精度甚至会更低'另外!还有些蛋白质没有三维结构已

知的同源蛋白质!从而导致它们无法使用同源建模工具来预测结构信息'因此!直接从蛋白质序列信息
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出发来预测蛋白质与配体绑定位点引起了相关学者的广泛关注'近年涌现出许多基于序列信息的预测

方法!如基于序列模板匹配的预测方法(基于序列特征的机器学习的预测方法和序列模板匹配与机器学

习的混合方法等'

DCDC$

!

基于序列模板匹配的预测方法

与前面所述的基于结构模板匹配的预测方法类似!基于序列模板匹配的预测方法主要是根据蛋白

质序列与序列之间的同源性或相似性来从对应的数据库中搜索到一个或多个优秀的序列模板!再根据

搜索的序列模板对应的配体绑定位点信息来预测蛋白质中潜在的配体绑定位点'例如!文献)

)J

*中描

述了一种基于
Y\9"P

的预测方法!该方法使用
Y\9"P

序列对齐工具)

)*

*从已标注绑定位点信息的蛋白

质数据集合中选择一个序列相似性最高(

:'W562@

最低的蛋白质作为模板!并得到该蛋白质模板与待测

蛋白质之间的序列对齐信息!最后将待测蛋白质中所有被模板蛋白质中绑定残基对齐上的残基判定为

绑定位点'又如!文献)

)F

*中描述的
"'"!P.

方法通过比较待测蛋白质的序列谱文件与已标注绑定位点

的蛋白质数据库$即
Y<1\<

G

)

H

*

%中的每条蛋白质的序列谱文件之间的相似性来衡量两条对应蛋白质之间

的相似性!并按照相似性越高得分越高的方式进行打分&再从数据库中选择与待测蛋白质相似得分超过

固定阈值的蛋白质作为模板集&在这个集合中!有超过
DH[

的蛋白质模板中存在绑定位点对齐于同一

个待测蛋白质中的氨基酸残基!该残基则被判定为一个潜在的配体绑定残基'

DCDCD

!

基于序列特征的机器学习的预测方法

基于序列模板匹配的预测方法对序列的同源性是具有很强的依赖性'当找不到同源性高的模板蛋

白质时!预测的配体绑定残基的可信度是不可靠的'为了降低预测方法对于序列同源性的依赖性同时

充分挖掘数据中的隐含信息!相关学者试图通过引入机器学习算法来构建预测模型!进而对蛋白质
'

配

体绑定残基进行识别'基于序列特征的机器学习的预测方法的主要步骤如下"首先抽取已标注配体绑

定位点的蛋白质序列的有效信息$如氨基酸组成成分信息(蛋白质进化信息与基于序列预测的二级结构

信息等%!然后根据这些信息构建氨基酸残基的特征向量!生成对应的氨基酸残基样本!进而构建训练样

本集合'最后使用恰当的机器学习算法在该训练样本集合上训练预测模型!用于预测任意一个待测蛋

白质氨基酸残基是否为配体绑定位点'例如!

\$

G

3@>

预测方法)

)(

*使用
F

种基于序列信息的特征$包括

残基类型(重叠属性(平均累积疏水性(预测的二级结构(预测的接触表面积(

0@4=@4

'

"N54414

背离得分

等%来组成特征向量!作为
\$'61

A

3@

A

算法)

&%

*的输入信息来预测酶蛋白的催化残基$即底物的绑定残

基%&

9P?<48

)

&$

*使用蛋白质进化信息(基于统计的氨基酸残基的疏水性(基于统计的氨基酸残基的溶剂

可及性面积等信息来构建特征向量!并使用支持向量机$

"2

GG

138W@:813O5:N<4@

!

"BE

%算法)

&D

*训练预

测模型!用于识别待测蛋白质中与
9P?

相互作用的绑定残基&

B<85?3@>

预测方法)

&)

*使用
?"!'Y\9"P

工具)

)*

*从蛋白质序列信息中抽取位置特异性得分矩阵作为蛋白质进化信息的特征源来构建氨基酸残

基的特征向量!再将训练集中的蛋白质序列转换为以氨基酸为单位的训练样本集合!最后使用
"BE

算

法学习预测模型!来辨别待测蛋白质中与维他命相互作用的绑定残基'

DCDC)

!

基于序列模板匹配与机器学习的混合方法

为了融合基于序列模板匹配的预测方法与基于机器学习的预测方法的优点!相关学者提出了基于

序列模板匹配与机器学习的混合方法'此类预测方法将上述两种方法按照特定方式相结合来预测蛋白

质与配体相互作用的绑定残基'最具代表性的方法是文献)

)J

*中提出的
#=<8@?3@>

预测方法'

#=<8@?3@>

方法实现了一种基于
"BE

算法的预测方法和一种基于
Y\9"P

工具的预测方法!并通过求

得这两种方法的输出概率的均值来融合它们'

DCDC$

节简要描述了基于
Y\9"P

工具的预测方法的预

测步骤'接下来!本文简述
"BE?3@>

的工作步骤"$

$

%从蛋白质序列信息中抽取预测的二级结构信息(

预测的可接触表面积和二面角信息(位置特异性得分矩阵信息(终端标识信息$即蛋白质序列的首尾
)

个残基为
$

!其余残基为
%

%(二级结构片段指标(残基保守性得分和重要残基配对信息&$

D

%使用大小为

$*

的滑动窗口技术!抽取训练集中每个蛋白质的每个残基的特征向量!从而组成训练样本集合&$

)

%使

(($!

於东军 等%识别蛋白质配体绑定残基的生物计算方法综述



用
"BE

算法在训练样本集合上学习得到预测模型&$

&

%对于任意一个待测蛋白质序列!先抽取该蛋白

质中每个残基的特征向量!并输入到训练好的预测模型中进行蛋白质与配体绑定残基的预测'

@AB

!

基于结构与序列的混合生物计算方法

如前所述!基于蛋白质结构信息的生物计算方法与基于蛋白质序列信息的生物计算方法都取得了

不错的研究成果'为了进一步提升蛋白质与配体绑定残基识别精度!一些研究学者提出了基于蛋白质

结构与序列信息的混合生物计算方法'该方法试图将蛋白质结构与序列信息相融合!构建识别精度更

高的方法'具体来说!基于结构与序列信息的混合生物计算方法是将从蛋白质结构上抽取的特征信息

与从序列上抽取的特征信息相结合!形成一个具有鉴别能力的特征表示!并使用合适的计算方法来构建

预测模型!从而判定待测蛋白质中的每个氨基酸残基是否为配体绑定残基'按照构建模型方法的不同!

该类方法又可细分为基于结构与序列信息的模板匹配方法(基于结构与序列特征的机器学习方法以及

基于已有预测方法的整合提升方法'

DC)C$

!

基于结构与序列信息的模板匹配方法

基于结构与序列信息的模板匹配方法是首先通过联合待测蛋白质与模板蛋白质之间的结构匹配信

息与序列匹配信息对每个模板蛋白质进行综合评价并给出该模板的得分!然后选择一个或多个在结构

与序列两个层面都与待测蛋白质相似的蛋白质模板!最后根据选中的模板进行蛋白质与配体绑定残基

的识别'在此类方法中!最具代表性的是文献)

)F

*中提出的
PE'"!P.

方法'

PE'"!P.

)

)F

*的具体步骤如下"$

$

%使用结构对齐工具
PE'56<

A

4

)

$&

*将待测蛋白质与
Y<1\<

G

数据

库)

H

*中的每条模板蛋白质在结构层面上进行对齐&$

D

%在上述对齐结果的基础上结合序列层面的进化保

守信息和结构层面的空间距离等信息构造出了一个合理(有效的评价函数&$

)

%利用评价函数对每条蛋

白质序列进行相似性评价!并从
Y<1\<

G

数据库中选择满足条件的蛋白质结构&$

&

%根据选中的蛋白质对

应的已标注的绑定位点信息进行待测蛋白质与配体绑定位点的预测'

DC)CD

!

基于结构与序列特征的机器学习方法

顾名思义!该方法主要是利用机器学习算法在由结构与序列信息组成的特征空间中构建预测模型!

并依此来识别蛋白质与配体绑定残基'此类方法的代表是文献)

&&

*中给出的蛋白质与
-#9

绑定残基

预测方法'该方法不仅使用了物化#生化属性(序列保守信息(氨基酸有序#无序信息(预测的二级结构

信息等序列层次的特征!还引入了从蛋白质三维结构中计算得到的
H

个结构特征来共同预测蛋白质与

-#9

配体绑定位点'此外!文献)

&&

*为了提升预测精度!使用了最大相关最小冗余方法$

E5R<O2O

3@6@W54:@O<4<O2O3@>24>54:

M

!

Ò E`

%来进行增量特征选择$

!4:3@O@48567@5823@=@6@:8<14

!

!Q"

%的研

究!并确定最终的特征空间'最后!文献)

&&

*将已知
-#9

绑定位点的蛋白质中的氨基酸残基转换成特

征空间中的训练样本!并使用
"BE

算法训练预测模型!从而鉴别出待测蛋白质中潜在的(与
-#9

相互

作用的绑定残基'

DC)C)

!

基于已有预测方法的整合提升方法

基于已有预测方法的整合提升方法是通过将已有的蛋白质与配体绑定残基预测方法的输出值进行

直接融合或当作新的特征再学习一个更深层次的预测模型!以期提升最终的预测精度'具有代表性的

方法有"

+14+5W<8

M

)

&H

*

(

E@85-Y"<8@

)

&J

*和
+,9+U

)

)F

*等'

+14+5W<8

M

)

&H

*通过使用
)

个已有的蛋白质与配

体绑定残基预测工具$

\!_"!P.

)

$F

*

(

"V̀ Q#.P

)

D$

*和
?1:̂@8Q<4>@3

)

&*

*

%的预测结果与抽取的进化保守信

息相结合来共同识别蛋白质与配体的绑定残基&

E@85-Y"<8@

)

&J

*主要利用
"BE

算法整合
J

个有效的在

线服务器$即"

-!"!"

)

&F

*

(

-?'Y<4>

)

&(

*

(

-#9Y<4>̀

)

H%

*

(

Y<4>#

)

H$

*

(

Y<4>4

'

37

)

HD

*以及
-Y"'?3@>

)

H)

*

%的输出结果

来预测蛋白质与
-#9

相互作用的配体绑定残基&

+,9+U

)

)F

*使用
"BE

算法整合了
"'"!P.

)

)F

*

(

PE'

"!P.

)

)F

*

(

+,Q9+P,̀

)

H&

*

(

Q!#-"!P.

)

$%

*以及
+14+5W<8

M

)

&H

*

H

种预测方法来融合蛋白质结构与序列信息!

从而大幅度提升了蛋白质与配体绑定位点的预测精度'

%%D

数据采集与处理
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B

!

类不平衡学习问题

由蛋白质与配体绑定残基预测研究问题的国内外研究现状可知!基于机器学习算法$如
"BE

算

法%的预测方法在该项科学研究中占据了主导地位'而基于机器学习算法的蛋白质配体绑定残基预测

研究是一个典型的二类类不平衡学习问题'如图
)

所示!蛋白质中只有少部分的关键残基会与配体产

生相互作用$红色标注出的绑定氨基酸残基%!而大多数的残基$绿色标注出的非绑定氨基酸残基%并没

有直接地与配体相互接触'就图
)

中的
DR@7

"

9

蛋白质而言!绑定残基的数目为
$J

!而非绑定残基的数

目为
DDH

!非绑定残基数目是绑定残基数目的
$&

倍多'

由于大多数的机器学习算法都是基于类平衡的假设来研究设计的!直接使用这些算法来识别蛋白

质与配体绑定残基会不可避免地受到类不平衡数据的影响!从而导致最终的预测结果偏向于多数类$即

非绑定残基%!而少数类$配体绑定残基%的检出率低!并不能达到实际应用的要求'

!

图
)

!

蛋白质$

DR@7

"

9

%的绑定残基$红

色%与非绑定残基$绿色%

!

Q<

A

C)

!

Y<4><4

A

3@=<>2@=

$

3@>

%

54>

414

'

L<4><4

A

3@=<>2@=

$

A

3@@4

%

17

G

318@<4DR@7

"

9

近年来!为了减轻类不平衡问题在蛋白质与配体绑定残基预

测研究中带来的负面影响!相关学者做出了大量的研究工作'其

中!最普遍的解决方法是通过样本采样技术对类不平衡数据集中

的样本分布进行重新调整来获取类平衡数据!并使用传统机器学

习算法进行模型训练'这里的样本采样技术又可大致分为上采样

方法 $

,W@3

'

=5O

G

<4

A

O@8N1>

%与 下 采 样 方 法 $

V4>@3

'

=5O

G

6<4

A

O@8N1>

%

)

HH

*

'上采样方法是通过某种规则根据现有的样本分布情

况增加少数类的样本数目来缓解原有的类不平衡程度'与上采样

方法相反!下采样方法是使用特定规则根据现有的样本分布减少

多数类的样本数目!以期改变原来的类不平衡现象'

使用上采样方法来处理类不平衡问题的代表性方法是
P53

'

A

@8","

)

HJ

*

'文献)

HJ

*中设计出了一种有监督的上采样方法

$

"2

G

@3W<=@>1W@3

'

=5O

G

6<4

A

O@8N1>

!

","

%'该方法首先使用
"BE

算法在原始的类不平衡数据集上训练一个初始的预测模型&该模型用于评估每一个人工合成的少数类

样本的质量并给出相应的得分!再根据该得分判定对应的人工样本是否可以加入到训练样本集合中去&

上述这种+合成
'

评估
'

判定,的过程一直重复至训练样本集合中的不平衡程度减轻到预期值'基于
","

方法!文献)

HJ

*中实现了
P53

A

@8","

方法用于预测蛋白质与
H

种核苷酸的配体绑定残基'

使用下采样方法来处理类不平衡问题的预测方法有"

P53

A

@89P?

)

H*

*

(

P53

A

@8"

)

*

*和
!14+1O

)

HF

*等'以

P53

A

@8"

方法)

*

*为例!该方法使用随机下采样$

5̀4>1O24>@3

'

=5O

G

6<4

A

!

V̀"

%方法来缓解类不平衡数据

所带来的负面影响'由于下采样方法往往会丢失数据中的有效信息!因此!在
P53

A

@8"

中
V̀"

被多次

使用来获得多个不同的较为平衡的训练样本集合!再使用
"BE

算法在每个平衡训练集上训练对应的

子预测模型!最后使用一种改良的
9>5Y11=8

算法$

E1><7<@>9>5Y11=8

!

E9>5Y11=8

%将多个子模型集成

为最终的预测模型'

C

!

蛋白质
9

配体绑定残基预测实验评测

CA?

!

相关的蛋白质数据库

!!

用于进行蛋白质与配体绑定残基预测研究的数据集几乎都来源于
?-Y

数据库)

$J

!

H(

*或
Y<1\<

G

数

据库)

J%

*

'

?-Y

数据库)

$J

!

H(

*是在
$(*$

年由美国
Y311̂N5W@4

国家实验室建立的全球统一的生物大分子$包括

蛋白质与配体的复合物%的三维结构信息档案库'

?-Y

数据库中收集的结构信息主要来源于
a

射线晶

体衍射(核磁共振(电子显微镜等结构测定技术'目前!

?-Y

数据库的更新与维护是由结构生物信息学

$%D!
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研究合作组织$

@̀=@53:N:1665L135813

M

713=832:82356L<1<4713O58<:=

!

+̀"Y

%负责的'

+̀"Y

的主服务器

和全球的镜像服务器提供数据库的查询和下载服务'除此之外!

?-Y

数据库还可以从发行的光盘获

得'截止至
D%$F

年
D

月
H

日!

?-Y

数据库)

J%

*中含有
$)*)DD

个蛋白质结构数据$数据来源于
N88

G

"##

XXXC3:=LC13

A

#

=858=

#

A

31X8N

#

1W@3566

%'使用
5̀=O16

)

J$

*

(

?

M

E16

)

JD

*以及
0O16

)

J)

*等软件可以在计算机上

按照
?-Y

文件内容显示生物大分子的空间结构'

Y<1\<

G

数据库)

H

*是于
D%$)

年根据
?-Y

数据库中的蛋白质结构信息构建的!它是半人工标注的高

品质数据库'

Y<1\<

G

旨在构建最全面的(准确的(服务于蛋白质与配体对接)

J&

*

(虚拟筛选)

JH

*以及蛋白质

功能注释$包括蛋白质与配体绑定位点的识别%

)

JJ

*的数据库'该数据库收集了
?-Y

数据库中所有与生

物学相关的蛋白质与配体绑定位点信息'

CA@

!

评价指标

蛋白质与配体绑定残基预测是一个典型的二类分类问题'因此!用于评价二类分类精度的指标也

适用于评估蛋白质与配体绑定残基的预测精度'常见的评价指标有"敏感性$

"@4=<8<W<8

M

!

"@4

%(特异性

$

"

G

@:<7<:<8

M

!

"

G

@

%(精确性$

9::235:

M

!

9::

%(查准率$

?3@:<=<14

!

?3@

%和马氏相关系数$

E588N@Xb=

:133@658<14:1@77<:<@48=

!

E++

%'它们的定义如下

"@4

;

P?

P?

%

Q#

$

D

%

"

G

@

;

P#

P#

%

Q?

$

)

%

9::

;

P?

%

P#

P?

%

Q#

%

P#

%

Q?

$

&

%

?3@

;

P?

P?

%

Q?

$

H

%

E++

;

P?

-

P#

<

Q?

-

Q#

$

P?

%

Q?

%$

P?

%

Q#

%$

P#

%

Q?

%$

P#

%

Q#槡 %

$

J

%

式中"

P?

$

P32@

G

1=<8<W@=

%和
Q#

$

Q56=@4@

A

58<W@=

%分别表示正样本$即绑定位点%被正确预测和被错误预

测的数目&而
P#

$

P32@4@

A

58<W@=

%和
Q?

$

Q56=@

G

1=<8<W@=

%分别表示负样本$即非绑定位点%被正确预测

和被错误预测的数目'除了上述
H

个评价指标外!受试者工作特征曲线的面积$

93@524>@38N@3@:@<W@3

1

G

@358<4

A

:N535:8@3<=8<::23W@

!

9V+

%也常用于评价预测方法的总体性能'

CAB

!

几种常见蛋白质配体绑定残基预测方法的性能比较

考虑到有些预测方法为配体特异性的预测方法$即专门预测某种特定的配体类型的绑定残基!如

9P?<48

)

&$

*被专门用于预测蛋白质与
9P?

的绑定残基%!而有些预测方法为配体普适性的预测方法$即

可用于预测蛋白质与所有配体的绑定残基!如
+,9+U

)

)F

*等%!本节将配体特异性的预测方法和配体普

适性的预测方法分开进行比较'

在配体特异性层次的比较上!以蛋白质与
9P?

绑定残基预测问题为例来比较
9P?<48

)

&$

*

(

#=<8@?3@>

)

)J

*

(

P53

A

@89P?

)

H*

*与
P53

A

@8","

)

HJ

*的预测性能'

表
$

给出了
9P?<48

)

&$

*

(

#=<8@?3@>

)

)J

*

(

P53

A

@89P?

)

H*

*与
P53

A

@8","

)

HJ

*在独立测试数据集合
9P?$*

上的预测性能'

9P?$*

数据集是文献)

)J

*给出的独立测试集合!它包含
$*

个与
9P?

绑定的蛋白质'

从表
$

中!可以看出
P53

A

@8","

取得了最好的预测性能$

"@4c%CH&

!

"

G

@c%C((

!

9::c%C(F

和
E++c

%CJ%

%'主要原因是
P53

A

@8","

中使用
","

算法有效地缓解了类不平衡学习问题带来的负面影响'由

于
P53

A

@89P?

中也使用了
V̀"

与
E5>5Y11=8

相结合的方法来减轻类不平衡带来的影响!所以

P53

A

@89P?

也取得了较
#=<8@?3@>

$没有关注类不平衡问题%更好的预测性能'与
#=<8@?3@>

相比!

P53

A

@8","

与
P53

A

@89P?

在
E++

指标上分别提高了
DHC%[

和
$DCH[

'而作为第一个基于序列信息

D%D

数据采集与处理
'()*+!,(

-

.!/!#0

1

)"2"/"(+!+34*(0522"+

6

B16C))

!

#1CD

!

D%$F



的蛋白质与
9P?

绑定残基预测方法!

9P?<48

仅仅取得了
%C%*

的
E++

值!主要原因在于两个方面"$

$

%

用于训练预测模型的蛋白质数据较少&$

D

%类不平衡学习问题未得到应有的重视'

在配 体 普 适 性 层 次 的 比 较 上!直 接 引 入 了 文 献 )

)F

*中 的
+14+5W<8

M

)

&H

*

(

Q!#-"!P.

)

$%

*

(

+,Q9+P,̀

)

H&

*

(

"'"!P.

)

)F

*

(

PE'"!P.

)

)F

*和
+,9+U

)

)F

*比较结果$见表
D

%'从表
D

中可以看出整合了多

个已有预测方法的
+,9+U

取得了最优的预测性能!它的
E++

值$

%CH&

%相比于表现第二的
PE'"!P.

提升了
$DCH[

'值得注意的是!

"'"!P.

虽然是一个基于序列信息的预测方法!但也取得了较好的预测

性能$

"@4c%CHF

!

?3@c%C&H

以及
E++c%C&H

%!这说明序列中也具有很好的鉴别信息'

表
?

!

!68'"0

"

D5'0%8&%4

"

67&

1

%0E

与
67&

1

%0E#E

在

!68?F

数据集#

BG

$上的独立验证实验结果

比较

67<A?

!

8%&*)&-7",% ,)-

.

7&'5)"5 )* !68'"0

%

D5'0%8&%4

%

67&

1

%0E

%

7"467&

1

%0E#E)"03%'"9

4%

.

%"4%"00%50'"

1

47075%0!68?F

#

BG

$

预测方法
"@4 "

G

@ 9:: E++

9P?<48

#

%CH$ %CJJ %CJJ %C%*

#=<8@?3@>

#

%C&J %C(( %C(* %C&F

P53

A

@89P?

#

%C&( %C(( %C(* %CH&

P53

A

@8","

S

%CH& %C(( %C(F %CJ%

# 数据摘引自文献)

)J

*&

#数据摘引自文献)

H*

*&

S数据摘引

自文献)

HJ

*'

!!

表
@

!

已有预测方法在
H#!HIJKK

#

BL

$上的独立验证实

验结果比较

67<A@

!

8%&*)&-7",%,)-

.

7&'5)"5)*%M'50'"

1.

&%4',0)&5)"

03%'"4%

.

%"4%"00%50'"

1

47075%0H#!HIJKK

#

BL

$

预测方法
"@4 ?3@ E++

+14+5W<8

M

#

%CH$ %CD) %CDJ

Q!#-"!P.

#

%C&( %C&& %C&D

+,Q9+P,̀

#

%C)( %CHJ %C&D

"'"!P.

#

%CHF %C&H %C&H

PE'"!P.

#

%C&( %CH* %C&F

+,9+U

#

%CJ) %CH& %CH&

# 数据摘引自文献)

)F

*'

J

!

总结与展望

准确地识别出蛋白质中的配体绑定残基!对于理解生命活动中某些未知蛋白质的功能和生命活动

现象的本质(进行疾病的诊断以及病理研究具有重要的实际价值'例如!在蛋白质功能预测方面!如果

识别出蛋白质配体绑定残基以及相互作用形成的绑定口袋形状!就可以推断出该蛋白质的具体生物功

能&在疾病的诊断和药物研发方面!蛋白质与配体相互作用的绑定残基通常也是药物的靶点!准确识别

配体绑定残基对于病理分析以及药物研发都具有重要的作用'

由于蛋白质与配体绑定残基预测研究在蛋白质功能及医药研究中具有潜在的应用价值!所以利用

生物实验来识别配体绑定残基的方法一直是过去系统生物学中的一项主要内容'然而!伴随蛋白质数

据的与日剧增!生物实验方法已经难以满足后基因时代人类对生物体行为理解(蛋白质功能预测和药

物设计的需要'因此!生物计算方法无疑是解决该问题的有效途经!它能够及时(高效地进行配体绑定

残基识别'尽管近年来人们已经将机器学习(数据挖掘中的一些理论和方法运用于蛋白质与配体绑定

残基预测研究中!并且该项预测研究也取得了长足进步!但是所取得的蛋白质与配体绑定位点预测精度

与实际应用之间还有很长的距离!该预测问题仍然是生物信息学中一个具有挑战性的科学难题'为了

进一步地提升预测性能!以下几个方面研究方向是潜在的突破口'

$

$

%从当前已有的成果来看!来自于蛋白质的具有鉴别能力的特征比较有限!这就使得蛋白质与配

体绑定位点预测问题的研究陷入了特征不足的瓶颈'因此!从蛋白质序列和结构中抽取更具鉴别性的

特征信息!是突破性地提升蛋白质与配体绑定位点预测性能的关键步骤'如何抽取更具鉴别性信息的

蛋白质特征是主要研究方向之一'

$

D

%位于同条蛋白质的不同氨基酸残基之间的相关性并没有得到充分关注'当前已有的方法一般

是在训练阶段使用滑动窗口将相邻的氨基酸残基的信息结合到待判定残基的特征向量中!而在预测阶

段时!同一蛋白质中的任意两个残基都是独立地进行预测'这就使得在预测过程大量的隐含在同一蛋

)%D!

於东军 等%识别蛋白质配体绑定残基的生物计算方法综述



白质中不同氨基酸之间的关联信息被丢失'如何抽取同一蛋白质的不同氨基酸之间的关联信息!并应

用于蛋白质与配体绑定位点预测问题!以期提升预测性能!是研究的主要方向之一'

$

)

%随着蛋白质数据的日积月累!海量蛋白质数据的时代已经到来'在蛋白质大数据时代背景下!

如何利用海量蛋白质数据进行深度学习!充分挖掘隐含在数据中的有用信息!构建具有深度学习能力的

蛋白质与配体绑定残基预测模型!是大幅度提升预测性能的重要研究方向'所以!借鉴深度学习算法在

图像处理(视频跟踪以及推荐系统等领域中取得的成果!并提出适合于蛋白质与配体绑定位点预测的深

度学习模型是未来研究的主要方向之一'
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