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摘要：　基于复杂网络研究蛋白质界面网络中的模体和模块，发现蛋白质界面网络与蛋白质肽链网络的拓扑

性质有差异．蛋白质界面网络中的模体类型和数量受截断距离犚影响较大，犚值不同，网络中的模体类型和

数量都有较大差别．蛋白质界面网络中存在模块结构，分析犚为０．５，０．７，１．２，２．４ｎｍ时网络中存在的３?派

系?模块，发现当犚为０．７ｎｍ时的蛋白质界面网络模块划分比较符合实际．最后，分析蛋白质界面网络中的模

块与其拓扑性质的关系，发现界面网络中的节点数与３?派系?模块数呈线性关系．
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自从Ｄｕｎｃａｎ等
［１］和Ｂａｒａｂáｓｉ等

［２］提出了小世界网络模型和无标度网络模型等概念以来，复杂网

络已经有了很大的发展．Ａｌｂｅｒｔ等
［３］研究了复杂网络的统计动力学，Ｅｒｎｅｓｔｏ

［４］研究了蛋白质残基网络

的拓扑特征．Ａｎｄｒｅａ
［５］分析了信息网络、科技网络、社会网络和生物网络，发现同一类网络具有相似的

结构特征．由 Ｍｉｌｏ等
［６］首次提出的网络模体是一种重要的结构性质，Ｓｈｅｎ?Ｏｒｒ等

［７］研究了基因调控网

络，发现一些网络模体是基本的信息处理模块．模块是网络中的社团结构，模块内部联系紧密，模块间联

系稀疏，不同的网络有不同的模块特征［８］．模体和模块的研究是分析网络结构和性质之间关系的重要方

法．为了对不同网络中的模体和模块加以分析，根据 Ｍｉｌｏ提出的网络模体的定义，Ｋａｓｈｔａｎ等
［９］提出了

ＥＳＡ子图抽样算法，Ｗｅｒｎｉｃｋｅ等
［１０］提出了ＥＳＵ算法来发现网络中的模体；对于加权网络，Ｓａｒｖｅｎａｚ

等［１１］提出了一种考虑边权的模体挖掘方法．对于模块，主要有图形分割方法和分级聚类算法，如Ｋｅｒ

ｎｉｇｈａｎ?Ｌｉｎ算法和派系过滤算法等
［１２?１３］．在生物网络中，模体和模块被用来理解一些功能机制．Ｂｉｌｌｕｒ

等［１４］提出了一种基于蛋白质?蛋白质界面模体的策略来帮助识别药物靶标；Ｚｈａｎｇ等
［１５］分析蛋白质?蛋

白质网络中的功能模块，促进对脊柱炎发病机理的理解．在蛋白质界面网络中也存在这样的模体和模

块，但是这些模体和模块的功能以及与网络的拓扑性质的关系还不清楚．因此，本文在构建蛋白质网络

的基础上，研究蛋白质界面残基网络中的模体和模块．

１　材料和方法

１．１　数据集

蛋白质数据取自ＰＤＢ数据库中非同源的蛋白质复合物，每个复合物中至少有一条链的氨基酸序列

长度大于８５个．数据集中选取了１１个蛋白质复合物的２０条肽链，分别是１ｂｕｗ＿Ａ，１ｂｕｗ＿Ｂ，１ａｇｒ＿Ａ，

１ａｇｒ＿Ｅ，１ｅ９６＿Ｂ，１ｃｇｉ＿Ｅ，１ａｖｗ＿Ａ，１ａｖｗ＿Ｂ，１ｙｃｓ＿Ａ，１ｙｃｓ＿Ｂ，１ａ４ｙ＿Ｂ，１ｃｓｅ＿Ｉ，１ｄ０９＿Ｂ，１ｓｔｆ＿Ｅ，１ｓｔｆ＿Ｉ，

１ａ４ｙ＿Ａ，１ｃｓｅ＿Ｅ，１ｄ０９＿Ａ，１ｅ９６＿Ｂ，１ｆｓｓ＿Ａ．这些肽链分α，β，α＋β，α／β共４种结构类型，每种类型包括５

条肽链．

１．２　构建蛋白质网络

对数据集中的２０条肽链构建无向网络模型．将蛋白质肽链中每个残基的ＣＡ原子定义为一个节

　收稿日期：　２０１３０９２８

　通信作者：　林锦贤（１９５７），男，教授，主要从事计算机网络的研究．Ｅｍａｉｌ：ｊｘｌｉｎ＠ｆｚｕ．ｅｄｕ．ｃｎ．

　基金项目：　国家科技支撑计划项目（２００８ＢＡＨ３７Ｂ０５０４０）；国家科技人员服务企业行动项目（２００９ＧＪＣ４００２９）



点，节点集合为犞，且｜犞｜＝犖．计算各个ＣＡ原子之间的欧氏距离，定义一个截断距离犚，当原子之间的

距离小于犚时则这两个原子间有边连接；否则，没有边连接． 另定义边的集合为犈，且｜犈｜＝犕，得到

一个邻接矩阵犃．

１．３　构建蛋白质界面网络

蛋白质复合物中肽链之间的相互作用，使蛋白质表现出不同的结构和功能，因此研究肽链之间相互

作用的界面特征尤为重要．对于数据集中蛋白质，首先确定两条相互作用的肽链，然后定义一个截断距

离犛，当分别来自两条肽链间的残基的ＣＡ原子之间的距离小于犛时，定义这个两个残基之间有边相

图１　ＲａｓＭｏｌ软件显示的１ｂｕｗ＿Ａ的界面残基

Ｆｉｇ．１　Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｒｅｓｉｄｕｅｓｏｆ１ｂｕｗ＿ＡｉｎＲａｓＭｏｌ

连，称为界面残基，并对每条肽链的界面残基构建网络．这

里定义犛为０．７ｎｍ时得到的界面残基较合理．以１ｂｕｗ＿Ａ

链为例，使用ＲａｓＭｏｌ软件显示的界面残基如图１所示．蓝

色丝带链为Ａ链，蓝色骨架模式的链为Ｂ链．Ａ链中红色

球体包括３０，３１，３４和３５号残基（右），黄色球体包括１０６，

１０７，１１０，１１１，１１２和１１４号残基（中），绿色球体包括１１９，

１２０，１２２和１２３号残基（左）．

１．４　网络的模体和模块的定义

按照 Ｍｉｌｏ提出的精确网络模体的定义来识别模体
［６］，

Ｐａｌｌａ等的模块定义是基于模块内部节点连接很多，但又不

必与模块内部其他所有节点都连接的思想．称一个完全子

图为一个犽?派系，犽是子图的节点数，如果一个犽?派系可以通过一系列相邻的犽?派系到达另一个犽?派

系，则它们是连通的，定义犽?派系?模块为一系列连通的犽?派系的集合．

采用 Ｗｅｒｎｉｃｋｅ提出的ＥＳＵ和Ｒａｎｄ?ＥＳＵ算法来搜索蛋白质界面网络中的模体．这个算法首先产

生一组与真实蛋白质界面网络具有相同度序列的随机网络，再用ＥＳＵ和Ｒａｎｄ?ＥＳＵ算法搜索子图；然

后基于这些子图计算模体的统计意义，可以使用ＦＡＮＭＯＤ软件搜索蛋白质界面网络的模体
［１６］．文中

产生１０００个与真实网络有相同度序列的随机网络，令犝＝５，｜犣?ｓｃｏｒｅ｜＞２，犘＝０．０５．

采用Ｐａｌｌａ提出的派系过滤（ＣＰＭ）算法分析蛋白质界面网络中的模块．在ＣＰＭ 算法中，采用由大

到小、迭代回归的算法来寻找网络中的派系，文中使用Ｃｆｉｎｄｅｒ软件搜索蛋白质界面网络中的派系?模

块［１７］．

２　讨论

２．１　蛋白质肽链网络与其界面网络的拓扑性质

首先计算蛋白质肽链网络及其界面网络的度犓、聚类系数犆、特征路径长度犔、介数中心度Ｂｅｔ和

接近中心度Ｃｌｏ等拓扑参数
［１８］．当截断距离犚＝０．７ｎｍ时，数据集中蛋白质肽链网络及界面网络的统

表１　蛋白质肽链网络及界面残基网络的统计性质

Ｔａｂ．１　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎｐｅｐｔｉｄｅ

ｎｅｔｗｏｒｋｓａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒｆａｃｅｎｅｔｗｏｒｋｓ

网络 犓 犆 犔 Ｂｅｔ Ｃｌｏ

肽链网络 ８．００ ０．５５ ４．９８ ０．０２ ０．２１

界面网络 ６．５１ ０．５９ １．７７ ０．０１ ０．２０

狉／％ １８．６３ －７．２７ ６４．４６ ５０．００ ５．００

计性质，如表１所示．表１中：差异比

狉表示两类网络的参数值之差与肽链

网络参数值的比．

　　从表１可知：界面网络中节点的

平均度要小于肽链网络的平均度，而

界面网络的平均聚类系数要比肽链网

络的大，且网络的特征路径长度差别

最明显．这是因为肽链网络中残基要远远多于界面网络中的残基，而边数也要远多于界面网络中的边

数，但界面网络中的平均边密度为０．３２，要远大于整个肽链网络中的平均边密度０．０５．此外，肽链网络

中节点的介数中心度都较小，而界面网络中除其中４个外，其他界面网络中节点的介数中心度都小于相

应的肽链网络．这是因为界面网络中的节点大部分都在蛋白质界面上．蛋白质肽链网络与其界面网络

的接近度中心性差别较小，可知残基是否在界面上对其影响不大．
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２．２　蛋白质界面网络的模体

对于蛋白质界面网络，数据集中蛋白质界面残基数范围为４～１８，可见界面残基数目较少，故模体

的阶数取３，４，５，６阶（阶数即模体中的节点数）．当不同截断距离犚的界面网络中的模体分布，如图２

所示．图２中：狀Ｍ，狀Ｎ 分别为模体和网络数．图３为使用ＦＡＮＭＯＤ软件显示的模体图，其中“”表示

无向边．

　　（ａ）犚＝０．５ｎｍ　　　　　　　　　　　　　　　　　（ｂ）犚＝０．７ｎｍ

　　（ｃ）犚＝１．２ｎｍ　　　　　　　　　　　　　　　　　（ｄ）犚＝２．４ｎｍ

图２　不同截断距离的界面网络模体分布

Ｆｉｇ．２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓｏｆｍｏｔｉｆｓｉｎｉｎｔｅｒｆａｃｅｎｅｔｗｏｒｋｓ

图３　使用ＦＡＮＭＯＤ软件显示的模体图

Ｆｉｇ．３　ＭｏｔｉｆｓｓｈｏｗｎｂｙＦＡＮＭＯＤ

当犚＝０．５ｎｍ时，只有１ｂｕｗ＿Ｂ，１ａｖｗ＿Ａ，１ｃｓｅ＿Ｉ，１ｃｓｅ＿Ｅ，１ｄ０９＿Ａ界面网络中可以探测到模体．其

中：１ｂｕｗ＿Ｂ，１ａｖｗ＿Ａ，１ｃｓｅ＿Ｉ，１ｄ０９＿Ａ界面网络的模体均为３阶模体，如图３（ａ）；而１ｃｓｅ＿Ｅ界面网络的

模体是６阶的，如图３（ｂ）所示．

当犚＝０．７ｎｍ时，有１４个蛋白质界面网络中存在模体，其中３阶模体均是３?派系，如图３（ｃ）所

示．４阶模体中出现了３种类型（图３（ｄ）），它们出现的频数依次为２，１０，４，可见第二种类型的４阶模体

出现最多，在界面网络结构中较重要．９个界面网络中存在５阶模体，且它们有一个共同模体（图３（ｅ）），

表明这种模体在几个界面网络中较普遍．８个界面网络中存在６阶模体，但它们没有共同模体．
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当犚＝１．２ｎｍ时，有１５个蛋白质界面网络中存在模体，且每个界面网络中都包含一个４?派系模体

（图３（ｆ）），表明４?派系模体普遍存在于界面网络中．此时，界面网络中３阶模体均是３?派系，１ｃｇｉ＿Ｅ，

１ａｖｗ＿Ａ，１ｓｔｆ＿Ｅ，１ｓｔｆ＿Ｉ，１ｃｓｅ＿Ｅ，１ｄ０９＿Ａ，１ｂｕｗ＿Ａ和１ｆｓｓ＿Ａ界面网络中都有３个４阶模体且前６个网

络的４阶模体相同，最后两个的４阶模体相同；而１ｂｕｗ＿Ｂ，１ａｇｒ＿Ａ和１ａｇｒ＿Ｅ界面网络中都有４个４阶

模体且３个界面网络的４阶模体相同．有１３个界面网络中存在５阶模体，且它们有２个共同的模体（图

３（ｇ））；有１４个界面网络中存在６阶模体，且模体个数相对较多，但它们没有共同模体．

当犚＝２．４ｎｍ时，１ａｇｒ＿Ｅ，１ｅ９６＿Ｂ，１ａｖｗ＿Ａ，１ａｖｗ＿Ｂ，１ｃｓｅ＿Ｉ，１ｄ０９＿Ｂ，１ｅ９６＿Ａ链界面网络的各阶模

体数均为１，且各阶模体为各阶的ｋ?派系（图３（ｈ））；而１ｄ０９＿Ａ的界面网络中只有一个６阶模体且为６?

派系．这是因为这些界面网络中边密度很大，倾向于形成规则网络，只有１ｂｕｗ＿Ｂ的界面网络中模体较

多，其他蛋白质界面网络均无模体．

从上面分析可知，蛋白质界面网络中的模体受截断距离犚影响较大，犚值不同，则网络中的模体类

型和数量都有较大差别．

２．３　蛋白质界面网络的模块

为了给蛋白质界面网络合理的模块划分，要找出合理的截断距离犚，并用Ｃｆｉｎｄｅｒ探测蛋白质界面

网络里的模块．当犚＝０．５ｎｍ时，只有１ｓｔｆ＿Ｉ和１ｃｓｅ＿Ｅ的界面网络中各存在一个３?派系?模块．对比发

现这不符合其真实界面，而其他蛋白质界面网络中都没有模块，显然不符合实际．当犚＝０．７ｎｍ时，除

１ａ４ｙ＿Ｂ外，其他蛋白质界面网络中都可以发现３?派系?模块．

以１ｂｕｗ＿Ａ界面网络为例，使用ＣＦｉｎｄｅｒ软件测得其３?派系?模块如图４所示．图４中：１，２，３，４号

节点模块对应图１中的红色球体即３０，３１，３４和３５号残基；５，６，７，８，９，１０号节点模块对应图１中的黄

色球体即１０６，１０７，１１０，１１１，１１２和１１４号残基；１１，１２，１３，１４号节点模块对应图１中的绿色球体即

１１９，１２０，１２２和１２３号残基．显然，从图４可知此模块划分与实际界面网络中的模块一致．

图４　１ｂｕｗ＿Ａ界面网络中的模块划分

Ｆｉｇ．４　Ｍｏｄｕｌｅｓｐａｒｔｉｔｉｏｎｉｎｔｈｅｉｎｔｅｒｆａｃｅｎｅｔｗｏｒｋｏｆ１ｂｕｗ＿Ａ

图５　２０个蛋白质界面网络的３?派系?模块分布

Ｆｉｇ．５　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ３?ｃｌｉｑｕｅ?ｍｏｄｕｌｅｓ

ｉｎ２０ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒｆａｃｅｎｅｔｗｏｒｋｓ

此时，２０个蛋白质界面网络的３?派系?模块分布，如

图５所示．从图５可知：除１ａ４ｙ＿Ｂ的界面网络无模块

外，其他蛋白质界面网络中均有３?派系?模块．与蛋白

质界面对比发现这个划分较合理．

当犚＝１．２ｎｍ时，除１ａ４ｙ＿Ｂ的界面网络无模块及

１ｂｕｗ＿Ｂ界面网络有２个３?派系?模块外，其他蛋白质界

面网络中只有１个３?派系?模块．这是因为此时的犚较

大，界面网络中的边密度较大，３?派系均是连通的，故只

有１个模块．当犚＝２．４ｎｍ时，所有蛋白质界面网络中

都只有一个３?派系?模块，这是因为犚较大，网络中的节

点倾向于形成规则网络．

由上面的分析可知，当犚＝０．７ｎｍ时的蛋白质界

面网络模块划分比较符合实际．

２．４　界面网络模块与其拓扑性质的关系

当犚＝０．７ｎｍ时，分析此时界面网络中的模块与其拓扑性质的关系．蛋白质界面网络中的残基数
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图６　犚为０．７ｎｍ的蛋白质界面网络残基数

（节点数）与３?派系?模块数的关系图

Ｆｉｇ．６　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｎｕｍｂｅｒ

ｏｆｒｅｓｉｄｕｅｓ（ｎｏｄｅｓ）ａｎｄ

３?ｃｌｉｑｕｅ?ｍｏｄｕｌｅｓ（犚＝０．７ｎｍ）

与３?派系?模块数的关系，如图６所示．由图６可知：二

者呈线性关系，拟合直线为狔＝０．２狓－０．１５，其中，狓为

残基数量，狔为模块数．显然，界面网络中残基越多，模

块越多．

２．５　结果比较分析

基于复杂网络理论研究了２０条蛋白质肽链相互作

用界面网络与蛋白质肽链网络的拓扑性质的差异，发现

网络的平均路径长度和介数中心度差别明显，而二者的

介数中心度则差别较小．当截断距离犚为０．７，１．２ｎｍ

时，存在模体的界面网络较多，且多个网络中包含共同

的模体．这与韩华等
［１９］使用ＦＡＮＭＯＤ软件对８个不

同规模网络进行模体检测分析所得结论，即验证了网络

中模体的存在性相一致．文献［１９］重点分析了 Ｋａｒａｔｅ

网络和Ｄｏｐｈｉｎ网络，得到编号为７８和２３８的３阶模体

和编号为１３２７８，８５９８，４９５８，３１７１０的模体，而这些模体

与本文蛋白质界面网络中部分模体相同，分别为图３的（ａ），（ｃ），（ｄ）和（ｆ），这证明了本文方法的有效性

以及蛋白质界面网络中模体的存在性．

以往的研究多侧重于对蛋白质相互作用网络统计研究，一些算法并未应用到蛋白质界面网络这一

层次．梅娟等
［２０］采用基于模块度优化的图聚类算法，从具有２６１７个节点，１１８５５个相互作用的酵母蛋

白相互作用网络中探测出６８个模块，但其并未从更深层次分析其作用特征．本文对蛋白质界面网络模

块的分析恰好是更深层次的细化，同时，对拓扑性质与模块关系的分析也有利于进一步研究蛋白质界面

网络的形成机制等问题．

３　结束语

文中基于复杂网络研究了蛋白质复合物中肽链相互作用界面网络的拓扑性质，讨论了其与蛋白质

肽链网络的拓扑性质的差异．对蛋白质界面网络中的模体和模块特征研究发现，蛋白质界面网络中的模

体类型和数量受截断距离犚影响较大．这些特征分析有利于进一步理解界面网络的结构特征，有助于

研究蛋白质分子相互结合的机制，促进蛋白质结合界面预测理论的发展．

然而，如何将蛋白质界面网络中的模体和模块特征应用到蛋白质单体的结合界面残基预测中，即把

蛋白质界面网络中的模体和模块特征与打分函数相结合，从而提高预测的准确率，将是今后研究的一个

重要课题．
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犃犫狊狋狉犪犮狋：　Ｔｈｅｍｏｔｉｆｓａｎｄｍｏｄｕｌｅｓｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒｆａｃｅｎｅｔｗｏｒｋｓａｒｅｒｅｓｅａｒｃｈｅｄｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｉｔｉｓｆｏｕｎｄｔｈａｔｔｈｅｒｅａｒｅ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｏｐｏｌｏｇｙｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒｆａｃｅｎｅｔｗｏｒｋｓａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｐｅｐｔｉｄｅｎｅｔｗｏｒｋｓ．Ｔｈｅｔｙｐｅａｎｄ

ｎｕｍｂｅｒｏｆｍｏｔｉｆｓｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒｆａｃｅｎｅｔｗｏｒｋｓａｒｅｇｒｅａｔｌｙａｆｆｅｃｔｅｄｂｙｃｕｔｏｆｆｄｉｓｔａｎｃｅ犚，ｉｆ犚ｉｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔ，ｔｈｅｔｙｐｅａｎｄ

ｎｕｍｂｅｒｏｆｍｏｔｉｆｓｉｎｎｅｔｗｏｒｋｓａｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔ．Ｔｈｅｍｏｄｕｌｅｓａｒｅｅｘｉｓｔｅｄｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒｆａｃｅｎｅｔｗｏｒｋｓ，３?ｃｌｉｑｕｅ?ｍｏｄｕｌｅｓａｒｅ

ａｎａｌｙｚｅｄｗｈｅｎ犚ｉｓ０．５，０．７，１．２，２．４ｎｍ，ｉｔｉｓｆｏｕｎｄｔｈａｔｔｈｅｍｏｄｕｌｅｐａｒｔｉｔｉｏｎｓａｒｅｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｔｈｅｆａｃｔｗｈｅｎ犚ｉｓ

０．７ｎｍ．Ａｔｌａｓｔ，ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｍｏｄｕｌｅｓａｎｄｔｈｅｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒｆａｃｅｎｅｔｗｏｒｋｓｉｓｒｅ

ｓｅａｒｃｈｅｄ，ｒｅｓｕｌｔｓｈｏｗｓｔｈａｔｔｈｅｒｅｉｓａｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｎｏｄｅｓａｎｄｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆ３?ｃｌｉｑｕｅ?ｍｏｄｕｌｅｓ

ｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒｆａｃｅｎｅｔｗｏｒｋｓ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：　ｐｒｏｔｅｉｎ；ｐｅｐｔｉｄｅｎｅｔｗｏｒｋ；ｉｎｔｅｒｆａｃｅｎｅｔｗｏｒｋ；ｍｏｔｉｆ；ｍｏｄｕｌｅ；ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｙ
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