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摘要: � 利用伪氨基酸组成提取蛋白序列特征值 ,考察参数 �和 w 对识别效果的影响, 以 k�近邻作为基础分

类器,用于预测水解酶的亚家族类型. 结果表明,伪氨基酸组成特征提取法与单纯的 20 个氨基酸组成特征方

法相比,其识别精度有较大程度提高. 20AA 组成的平均预测精度为 72. 3% ,而伪氨基酸组成特征提取的识别

效果可达 82. 7% .在参数影响考察方面, 自相关性函数个数的选取对识别效果影响较大, 而权重因子 w 对识

别效果影响则很小.
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蛋白质数据库中的数据量以爆炸性的速度增长,使用这些在实验过程中得到的大量新序列数据前,

如何高效而准确地对它们进行分类,是生物信息学的一项重要工作[ 1] . 分类是否准确不仅影响到序列在

查询数据库时获取链接的改变,同时也影响从数据库中查询所得序列信息的准确性,以及对其生物学功

能的判断与应用等. Sw iss�Pro t数据库( ExPA Sy Web Service)中 6大类酶总数有 11 9392个, 其中第 3

类水解酶共有 33 165个 [ 1�3]� 水解酶在所有酶类中是数量最多的一类酶,同时它的生物学作用也极其重

要,在临床医学 [ 4]、造纸工业[ 5]、饲料食品[ 6] 和环境领域均有极广泛用途.因此,研究高效的蛋白质序列

特征提取方法, 从水解酶中提取其序列特征信息并对其亚家族进行准确分类有很大的生物学意义.酶蛋

白一级结构可以表述成由 20种字母(表示 20个氨基酸)组成的一段字符串, 因此需要从这段字符串中

提取出适当的特征值,从而提高预测精度.目前,主要从序列出发提取特征值的方法, 有氨基酸组成[ 7]、

二肽组成
[ 8]
、伪氨基酸组成

[ 9]
、两性伪氨基酸组成

[ 1]
等.本文采用伪氨基酸组成特征提取法, 研究两个参

数自相关函数个数 �和归一化权重因子w 对结果的影响.

1 � 材料与方法

1. 1 � 数据来源
样本中所有水解酶来源于 ENZYME 数据库[ 10 ] , 其序列来源于 Sw iss�Pro t[ 2] , 数据库版本为 Re�

lease 54. 4 ( Sep 12 2007) o f Sw iss�Prot .实验样本中所有序列根据其水解化学键的不同分如下 6类�
( 1) 脂肪酶� 可用于水解酯键,共计 8 541条� ( 2) 糖苷酶� 可用于水解糖苷键,共计 2 581条� ( 3) 醚
酶� 可用于水解醚键,共计 157条. ( 4) 肽酶� 可用于水解肽键,共计 6 555条� ( 5) 酰胺酶� 可用于水
解酰胺键或脒键,共计 3 898条� ( 6) 酸酐酶� 可用于水解酸酐键,共计 10 563条.

首先,剔除长度小于 100个氨基酸残基的酶蛋白和片断酶蛋白,并使用 BLAST CLUST 程序
[ 11]
剔

除了其中相似性大于30%的序列� 最后,得到6类水解酶的样本量分别为5 065, 1 682, 90, 3 854, 2 336

和 6 236条,共计 19 263条�
另外 EC3. 7, EC3. 8, EC3. 10, EC3. 11和 EC3. 13的 5类酶,因为所得样本量太少, 缺乏统计意义而

没有采用.用统计软件 SPSS统计所有序列的长度分布密度, 得到其长度分布正态曲线图,如图 1所示.
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� � 图 1 � 样本长度分布

� � F ig . 1 � Leng th f requency of dataset

酶蛋白序列平均长度约为 438个氨基酸残基.

1. 2 � 特征值提取方法

用以下两种方法提取水解酶序列特征值�
( 1) 20个氨基酸组成 PAA的计算式为

PAA = [ f 1 , f 2 , �, f 20 ]
T� ( 1)

其中: f i (1  i  20)为某 AA 在序列中出现的频率�
( 2) Chou等[ 12] 提出的伪氨基酸组成( PPseAA )特征

提取方法� 伪氨基酸组成分成两部分, 第 1部分是 20

维向量 PAA ,计算同式(1) ;另一部分是 �维向量P corr , 由

20个 AA 的理化参数(表 1)替换长度为 L 的样本序列

中相应字符,得到的 3组离散数值序列的 �个自相关性

函数,有

Pcorr = [ �1 , �2 , �, ��]
T
, (2)

�j =
1

L - j
! ∀

L- j

i = 1

 ( R i , R i+ j ) , (3)

 ( R i , R i+ j ) =
1
3
{ [H1( R i ) - H1( R j ) ]

2
+ [H2( R i ) - H2 ( R j ) ]

2
+ [ M( R i ) - M( R j ) ]

2
}� (4)

式(4)中: H1( i ) ,H2( i ) ,M( i )为表 1中 3组氨基酸参数标准化转换后所得数组向量. Pcor r与 PAA归一化

后的正交和为 PPseAA� 即
PPseAA = PAA  Pcor r = [ f 1 , f 2 , �, f 20 , �1 , �2 , �, ��]

T� (5)

表 1� 20种氨基酸的参数

Tab. 1 � Pa rameters of 20 amino acids

氨基酸 A C D E F G H I K L

疏水性[13] 0. 62 0. 29 - 0. 90 - 0. 74 1. 19 0. 48 - 0. 40 1. 38 - 1. 50 1. 06

亲水性[14] - 0. 50 - 1. 00 3. 00 3. 00 - 2. 50 0 - 0. 50 - 1. 80 3. 00 - 1. 80

M r / u 15 47 59 73 91 1 82 57 73 57

氨基酸 M N P Q R S T V W Y

疏水性[13] 0. 64 - 0. 78 0. 12 - 0. 85 - 2. 53 - 0. 18 - 0. 05 1. 08 0. 81 0. 26

亲水性[14] - 1. 30 0. 20 0 0. 20 3. 00 0. 30 - 0. 40 - 1. 50 - 3. 40 - 2. 30

M r / u 75 58 42 72 101 31 45 43 130 107

其中,归一化公式为

f i =
f i

∀
20

i= 1
f i + w ∀

�

j = 1
�j

, � � 1  i  20, (6)

�j =
w�j

∀
20

i= 1
f i + w ∀

�

j = 1
�j

, � � 1  j  �� (7)

由此得到了 20+ �维向量P PseAA ,即 Chou T ype 1伪氨基酸组成.

整个算法过程如上, 具体计算可以提交到 Chou 的网站( ht tp: / / chou. med. harvard. edu/ bio inf/

PseAA/ )进行计算� 该网站一次最多只能计算 50 条序列样本, 而采用 C
+ +
编程语言和 A CCESS数据

库结合,把算法集成到软件 PseAA 中, 使单次计算过程和各参数评估的效率大幅提高.

1. 3 � 有效性检验

1. 3. 1 � 检验方法 � 采用较为客观和严格的 10倍交叉验证( 10�CV)� 即将训练数据随机分为 10组,然

后采用#留一法∃进行验证,每次留出 1组作为测试数据,另 9组作为训练数据, 循环 10次.

1. 3. 2 � 评估参数 � 识别效果的优劣用准确率( rACC )和受试者工作特征曲线( ROC)下面积( SAUC )两个

参数进行描述, 有

r ACC = (TP + TN ) / ( TP + FP + TN + FN ) ,
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rSE = TP / ( TP + FN ) ,

r SP = TN / ( TN + FP )�
式中: T P 为真阳性; TN 为真阴性; FP 为假阳性; FN 为假阴性. 准确率( rACC )是评价识别效果的常用

指标;受试者工作特征( ROC)曲线是评价识别效果敏感性( SE)和特异性( SP )连续变量的综合指标,以

假阳性率( rSP )为横坐标、真阳性率( rSE )为纵坐标绘制而成的曲线. S AUC小于 0. 5,说明预测结果没有意

义; S AUC为 0. 5~ 0. 7,说明识别效果较低; SAUC为 0. 7~ 0. 9,说明效果中等; 而 SAUC大于 0. 9, 则说明识

别效果优秀.

应用于模式识别算法的软件来自于WEKA( Waikato Environment fo r Know ledge Analy sis) ,该程

序包是基于 JAVA 虚拟机开发的[ 15]� 使用的算法为 k�近邻,算法运行参数采用系统默认值. 使用的 PC

为 DELL Pr ecision
T M

490工作站.

2 � 结果与分析

2. 1 � 特征值提取方法参数的选择

伪氨基酸组成有两个运行参数 �和 w 需要进行选择,以达到最佳分类效果,在此过程中使用的分

类器为 k�近邻( k�NN)
[ 16]

.

参数 �与整体识别精度的关系, 如图 2( a)所示� 从图 2( a)可知,随着 �值的不断增大, 整体识别精

度也不断提高, �值增加到 50附近时,识别效果的提升趋于平缓,最高识别精度时, �取值为 54� 参数 w

与整体识别精度的关系, 如图 2( b)所示� 从图 2( b)可知, w= 0. 05时识别效果最佳, 随着 w 增大识别

精度略为降低, 但降低幅度较小, w 的改变对 r ACC影响最大不超过 1. 2%.

( a) �值 ( b) w 值

图 2� 参数对识别精度的影响

F ig. 2� Influence o f pa rameters on prediction accuracy

综上可知, 当 �= 54, w= 0. 05时, 模型的识别效果最好,此时,其识别的正确率为 82. 7%; ROC曲

表 2 � 两种预测精度的比较

Tab. 2 � Compar ison of the tw o prediction accuracy

亚家族
r ACC

20AA � � � PseAA

SAUC

20AA � � � PseAA

HY1 64. 1 76. 1 0. 778 0. 851

HY2 71. 6 76. 4 0. 844 0. 872

HT3 73. 3 82. 2 0. 870 0. 923

HT4 69. 6 81. 5 0. 808 0. 881

HT5 61. 7 78. 0 0. 792 0. 884

HT6 84. 9 92. 1 0. 871 0. 924

ALL 72. 3 82. 7 0. 827 0. 889

线下面积( S AUC )为 0. 889 2� 这表明,

分类效果较好.

2. 2 � 特征值提取方法的比较

当 �= 54, w = 0. 05 时, Chou

Type 1伪氨基酸组成识别精度最高�
实验样本中, 6 种水解辅亚家族类型

识别正确率如表 2所示.

由表 2可知,各亚类的预测效果

都比 20个氨基酸百分组成高 10个百

分点左右� 整体识别精度 ( r ACC ) 为
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82. 7%,比 20个氨基酸百分组成的识别精度 72. 3%提高了 10. 4%;而其S AUC为0. 889 2,识别效果接近

优秀(大于 0. 9即可视为优秀) ,比 20个氨基酸组成提高了 0. 072 6.

综上可见, 实验中,伪氨基酸组成特征提取得到的预测精度比 20个氨基酸百分组成的精度有明显

提高, 其变量比 20个氨基酸组成多了 �个(20+ �)��个相关函数表征出了各个氨基酸间相互关联等信

息,在一定程度上体现了空间结构的信息� 然而, 蕴含较多信息量的同时, 对计算资源的消耗也相对较

大� k�近邻算法运行较快,识别效果也较好,在运算过程中的速度差异还不太明显.

3 � 讨论

从蛋白质序列出发对其生物学特性进行预测, 是目前生物信息学研究的热点问题
[ 17]

, 也是探讨蛋

白质结构和功能关系的一种重要研究手段.如何从序列信息中有效提取特征值是目前关注的焦点之一.

如建立采用误差反传( BP)算法的多层感知机模型,对嗜热蛋白和常温蛋白进行模式识别[ 18]�
与 20个氨基酸组成相比, 伪氨基酸组成引入了 �个自相关函数变量, 该变量在一定程度上表征了

各个氨基酸在空间结构上的相互作用关系.对不同的数据样本参数 �对结果的影响各异,不同样本的最

佳 �值需要经实验计算得到� 实验数据的最佳 �取值为 54,同时权重因子 w 取值在 0. 05达到最佳.该

参数下,预测精度达 82. 7% ,比单纯 20个氨基酸组成提高了 10. 4% ,提升效果比较理想.

实验中引入了 3组氨基酸的理化参数以表征各氨基酸的性质,分别是亲水性、疏水性和氨基酸残基

侧链分子量(表 1) .在酶的生物催化过程中,亲水性和疏水性在各氨基酸间差别对催化进程的影响也是

很重要的,蛋白质序列中某个亲水性残基变成疏水性残基就可能使其功能丧失.这 3组参数在一定程度

上反映了氨基酸的性质, 但还不够充分� 如果把 20个氨基酸的其他理化性质也有效地引入到蛋白质特

征提取算法中, 以更大程度地提高识别效果, 是一项值得再深入研究的工作.

另外,伪氨基酸组成的自相关函数计算, 是基于各氨基酸理化性质引入到序列中, 所形成的一组平

稳随机离散数值(可视其为一组离散信号)� 有文献报道, 在特征提取过程中,引入傅里叶变换
[ 19]
或小波

变换处理随机离散数值, 对信号进行去噪和频谱分析, 可提高特征提取的效率[ 20] .

综上所述, 基于蛋白质序列一级结构的伪氨基酸组成特征提取方法, 比传统的 20 个氨基酸组成的

识别效果有了显著提高� 同时,该算法在氨基酸理化性质参数选用时,其参数前处理及算法本身改良方

面还有可再完善的空间.
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Using Pseudo Amino Acid Composition to

Predict Hydrolase Subfamily

L I H ong�chun, ZHANG Guang�ya, FANG Bai�shan

( Inst itute of Indus trial Biotech nology, H uaqiao University, Quanzhou 362021, Chin a)

Abstract: � P redicting the hydrolase subfamily is of g reat import ance fo r designing a fast and reliable classification system.

In this paper, the pseudo amino acid composit ion met hod was used to ex tr act the featur es from pro tein sequencec, and the

k�near est neighbor algo rithm w as used as the classifier to predict the hydro lase subfam ily . The influences o f �and ! on

predict ion accuracy were also studied. The results showed that the pr ediction accuracy of pseudo amino acid composition

were much higher ( about 10. 4% ) than that of amino acid composition, the pr ediction accur acy of am ino acid w as 72. 3% ,

while the pseudo amino acid w as 87. 2% . The running parameter o f �had mo re influence on prediction accuracy when

compared w ith !.

Keywords: � hydrolase subfamily ; feature ex traction; pseudo amino acid composition; k�near est neighbo r
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