基于数学结构的蛋白质二维数字表达及其应用研究
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摘要：本文提出了蛋白质的一种二维数字表达，该表达考虑了组成蛋白质的核苷酸在DNA双螺旋结构中的对称性和密码子当中的核苷酸组成规律，使之与生物学意义相符合。Cosic’s 的一维共鸣识别方法是一种数学物理模型，它使用信号处理的方法识别蛋白质序列当中包含的信息。根据本文提出的蛋白质二维数字表达，并结合使用向量序列的傅里叶变换理论，提出了高维共鸣识别方法。结果显示，本文提出的二维数字表达和高维共鸣识别在判别双序列的蛋白质相似性问题时也是有效的。
关键词：蛋白质序列相似性  高维数字表达  向量序列傅里叶变换  高维共鸣识别
Abstract: This paper proposes a two-dimension numerical representation of protein, which considers the symmetry of nucleotides in the double helix structure of the DNA sequence and the composition rule of nucleotides of the codon. Cosic’s one dimensional resonant recognition model (RRM) is a physico-mathematical model. The RRM uses signal processing method to indentify the information of protein sequence. Combined the two-dimensional numerical representation of protein with the Fourier transform theory of vector sequence, we put forward the higher-dimensional resonance recognition model (HD-RRM). The results show that the two-dimensional numerical representation proposed and the HD-RRM are effective when they are applied to distinguish the similarity of dual protein sequences.
Key words: similarity of protein sequence; higher-dimensional numerical representation; 
Fourier transform of vector sequence; HD-RRM
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一、引言

DNA或是蛋白质序列都是符号序列，在处理这些符号序列时，常用DNA或是蛋白质有关的一些空间结构、物理化学、生物化学等性质的对应的数值作数字代替，将符号序列转化为数字序列，称之为数字表达，这样就可以使用多种数据处理方法挖掘序列中包含的信息。
蛋白质是由20种不同的氨基酸组成，氨基酸由64个密码子构成，密码子又是由四种不同的核苷酸组成，在王嘉松等人的DNA二维数字表达[1]，的基础上, 本文考虑了组成蛋白质的核苷酸在DNA双螺旋结构中的对称性和密码子构造上的规律性。提出了氨基酸的一种二维数字表达方法, 本文中称之为数学结构的蛋白质二维数字表达。
蛋白质的相似性判断是生物信息学中的一个基本问题，目前，信号处理的理论和方法在分子生物学中变的越来越重要，大量信号处理方法用于处理DNA、RNA、蛋白质序列[2]以及人体的生物信号[3]-[5]。
其中Cosic提出的一维共鸣识别方法判别蛋白质的相似性具有开创性意义。该方法解决了蛋白质序列的相似性；蛋白质序列的结合位点；蛋白质之间的相互作用，艾滋病，癌症等疾病的分析[6]-[13] 。
本文对一维共鸣识别做了维数方面的拓展，使用向量序列对蛋白质做数字表达，并结合序列的傅里叶变换[14]，提出了高维共鸣识别的方法。使用该方法判别双序列蛋白质的相似性。取得了较好的效果。
二、数学结构的蛋白质二维数字表达
DNA序列由4种不同的核苷酸，腺嘌呤（A）、鸟嘌呤（G）、胸腺嘧啶（T）和胞嘧啶（C）组成。
氨基酸是由密码子组成，而密码子由四个核苷酸中三个核苷酸所有排列组合而成的，即密码子共有
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个。它们构成了20个氨基酸。见表1
表1  20种氨基酸密码子构成
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	    C
	     A
	G
	

	U
	UUU
	Phe
	UCU
	Ser


	UAU
	Tyr
	UGU
	Cys
	U

	
	UUC
	
	UCC
	
	UAC
	
	UGC
	
	C

	
	UUA
	Leu
	UCA
	
	UAA
	Stop
	UGA
	Stop
	A

	
	UUG
	
	UCG
	
	UAG
	Stop
	UGG
	Trp
	G

	C
	CUU
	Leu
	CCU
	Pro
	CAU
	His
	CGU
	Arg
	U

	
	CUC
	
	CCC
	
	CAC
	
	CGC
	
	C

	
	CUA
	
	CCA
	
	CAA
	Gin
	CGA
	
	A

	
	CUG
	
	CCG
	
	CAG
	
	CGG
	
	G

	A
	AUU
	IIe
	ACU
	Thr
	AAU
	Asn
	AGU
	Ser
	U

	
	AUC
	
	ACC
	
	AAC
	
	AGC
	
	C

	
	AUA
	
	ACA
	
	AAA
	Lys
	AGA
	Arg
	A

	
	AUG
	Met
	ACG
	
	AAG
	
	AGG
	
	G

	G
	GUU
	Val
	GCU
	Ala
	GAU
	Asp
	GGU
	Gly
	U

	
	GUC
	
	GCC
	
	GAC
	
	GGC
	
	C

	
	GUA
	
	GCA
	
	GAA
	Glu
	GGA
	
	A

	
	GUG
	
	GCG
	
	GAG
	
	GGG
	
	G


因此, 密码子和氨基酸不能构成一一对应的关系。有的氨基酸由多个密码子构成。
我们提出了由DNA序列的数字表达换算成氨基酸序列的二维数字表达的方法。即，由A，T，C和G二维向量表达将
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个密码子换算成
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个不同的二维向量。再由密码子的二维向量表达表示出氨基酸。
首先，使用GATES的DNA数字表达构造氨基酸二维数字表达。GATES [15]的A,T,C,和G二维向量表达为，见图1。
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图1  GATES的DNA数字表达                     图2  王嘉松等人的DNA数字表达

[image: image8.emf]A

C

T

G

x

Y

0

                 [image: image9.png]



密码子用上面四个向量当中的三个作线性组合表示。例如：密码子AAT

          AAT=
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               （2.1）
上式当中取不同的系数是为了保证密码子与不同的向量对应及符合密码子对应的氨基酸构造而选取，这样就将所有的密码子与二维向量组建立了一一对应的关系。有些氨基酸有好几个密码子构成，那么这种氨基酸的数字表达就取这些密码子的数字表达的算术平均值。例如：氨基酸IIe是由密码子ATA、ATT和ATC组成，则IIe对应的向量取ATA、ATT和ATC对应向量的算术平均值。由此可得Iie的对应的向量是
[image: image11.wmf](1.1667,0.7073)

T

。这就构造了每个氨基酸的二维向量表示。称之为“GATES的DNA数字表达构造得到的氨基酸二维数字表达”。
    同样,王嘉松等人[1]，将4种核苷酸表示为，见图2：
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依照上述方法得到依照王嘉松等人的DNA数字表达[1]构造的数学结构的蛋白质二维数字表达。
从而，得到了两种氨基酸的二维数字表达见表2。表中左边一半是使用王嘉松等人的DNA数字表达构造得到的，右边是使用Gates的DNA数字表达构造得到的。
表 2 氨基酸的二维数字表达
	数学结构的蛋白质二维数字表达
	  GATES的DNA数字表达构造
得到氨基酸二维数字表达

	氨基酸
	
	X座标
	Y座标
	氨基酸
	
	X座标
	Y座标

	Arg
	R
	1.334785
	0.986578
	Arg
	R
	0.111112
	-0.38888

	Ser
	S
	0.803563
	1.273785
	Ser
	S
	0.222222
	0.388883

	Leu
	L
	0.568448
	1.569917
	Leu
	L
	0.611107
	0.777783

	Thr
	T
	1.447175
	0.630183
	Thr
	T
	0.5
	-0.99999

	Gly
	G
	1.4962
	0.947168
	Gly
	G
	-1.5
	0

	Val
	V
	1.063208
	1.197175
	Val
	V
	-0.99999
	0.5

	Ala
	A
	1.3132
	1.130178
	Ala
	A
	-0.5
	0

	Pro
	P
	0.947168
	1.4962
	Pro
	P
	1.5
	0

	Ile
	I
	1.166667
	0.707337
	Ile
	I
	0.11111
	-0.5

	Lys
	K
	1.811
	0.083335
	Lys
	K
	-0.16667
	-1.66665

	Asn
	N
	1.58335
	0.311005
	Asn
	N
	0.166665
	-1.33335

	Glu
	E
	1.67705
	0.583335
	Glu
	E
	-1.16665
	-0.66667

	Asp
	D
	1.44935
	0.811005
	Asp
	D
	-0.83334
	-0.33334

	Tyr
	Y
	0.583335
	1.311
	Tyr
	Y
	0.166665
	0.666665

	Cys
	C
	0.516345
	1.561
	Cys
	C
	-0.33334
	1.16665

	Phe
	F
	0.083335
	1.811
	Phe
	F
	0.166665
	1.66665

	Gln
	Q
	1.311
	0.949365
	Gln
	Q
	0.833335
	-0.66667

	His
	H
	1.08335
	1.17705
	His
	H
	1.16665
	-0.33334

	Trp
	W
	0.72169
	1.4167
	Trp
	W
	-0.83333
	1

	Met
	M
	1.2887
	0.66667
	Met
	M
	-0.33333
	-0.5


三、共鸣识别模型
Cosic[6]提出的共鸣识别方法进行蛋白质比对具有开创性意义。她将氨基酸序列转化为数字序列时，使用了20种氨基酸对应的EIIP(氨基酸的电子和离子之间的相互作用势能)值，具体过程如下图：
图 3  Cosic共鸣识别模型（RRM)流程图
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Cosic在做蛋白质数字表达时，使用的是一维数字表达。下面使用本文提出的氨基酸二维数字表达，并结合向量序列的离散傅里叶变换[14]，建立高维共鸣识别模型。判断蛋白质的相似性。
四、向量序列的离散傅里叶变换
蛋白质是由20种不同的氨基酸构成的。从而，蛋白质对应的氨基酸序列可看作是由20个不同符号组成的符号序列。记为
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，其元素依次表示为
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。序列中的每个元素
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 属于一个有限的符号集合
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，不妨假设
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集合由20个不同的字母 
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设符号序列
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当中符号
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显然，
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是一个长度为
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的二进制的数列。将20个不同的符号
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一一对应于20个维数大于或等于1的不同向量
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，那么,符号序列,
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，可以使用下面一组向量(或数字)序列表示为：
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下面我们定义（3.2）式的离散傅里叶变换. 从（3.2）式我们知道蛋白质对应的符号序列
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表示成向量序列为
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若记
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.则它对应的离散傅立叶变换为
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其中
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由此，我们得到向量序列的离散傅立叶变换为              
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五、高维共鸣识别
图 4  高维共鸣识别流程图
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氨基酸序列
[image: image56.wmf]1

S

和
[image: image57.wmf]2

S

频率
[image: image58.wmf]k

处的对应的傅里叶变换分别为
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若最高“峰”处的频率为信噪比为k，信噪比为
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为氨基酸序列的长度。
Cosic进行的一维共鸣识别，经过长期研究发现，若最高“峰”信噪比大于20，认为两种蛋白质相似。通过大量实验，对于高维共鸣识别，其性噪比的阈值可适当降低。
同时，Cosic总结出一维共鸣识别的几个重要结论:
（1）若交叉谱函数存在一个明显的“峰”，说明两个蛋白质属同一类。
（2）若没有明显的“峰”说明两个蛋白质是有差异的。
（3）“峰”值处的频率因蛋白质种类不同而不同，不同的频率对应不同的生物功能。
这些结论对高维共鸣识别也是成立的。
六、实验数据及结果
为了说明高维共鸣识别和Cosic的一维共鸣识别的一致性，我们选取了两组蛋白质，胰高血糖素（GLUC）, 肌红蛋白(Myoglobin)。这些蛋白质都是相似的，从中任取两个蛋白质使用“共鸣识别”方法进行比较。

下面就两组试验的结果做一比较：

第一组：胰高血糖素（GLUC）试验情况。

选取胰高血糖素中的两个蛋白质AB299E1B02FC6AA4和B132E3FE46873E72为例，说明验证的过程。下边的图形是计算结果。图中用的符号“SNR=数值”，是最高“峰”的信噪比，Peak(最高峰处的频率值)=1.00，是归一化得到的。
    图5. Cosic的一维共鸣结果              图6. 使用数学结构的蛋白质二维数字
                                                      表达作二维共鸣识别[image: image67.emf]00.050.10.150.20.250.30.350.40.450.5
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表 3 使用共鸣识别方法计算判别多种胰高血糖素的相似性
	蛋白质
胰高血糖素
	Cosic使用EIIP作一维RRM
	数学结构的蛋白质二维数字表达HD-RRM
	GATES的DNA数字表达构造得到氨基酸二维数字表达HD-RRM

	
	最高峰频率
	信噪比
	最高峰频率
	信噪比
	最高峰频率
	信噪比

	P01275(GLUC_HUMAN)

P05110 (GLUC_CAVPO)  
	0.084
	25.5
	0.248
	16.9
	0.248
	10.3

	P01275(GLUC_HUMAN)

P01274 (GLUC_PIG)  
	0.083
	28.1
	0.228
	15.2
	0.228
	11.2

	P05110 (GLUC_CAVPO)

P01272 (GLUC_BOVIN) 
	0.084
	16
	0.227
	14.9
	0.227
	9.9

	P05110 (GLUC_CAVPO)

P29794 (GLUC_CANFA)
	0.083
	28
	0.226
	14.8
	0.495
	10.5

	P55095 (GLUC_MOUSE)

P29794 (GLUC_CANFA)
	0.083
	26.3
	0.226
	14.3
	0.495
	10.3

	P55095 (GLUC_MOUSE)

P01274 (GLUC_PIG)
	0.433
	19
	0.227
	19.8
	0.228
	13.6

	P01274 (GLUC_PIG)

P01272 (GLUC_BOVIN)
	0.083
	19.1
	0.227
	16.9
	0.228
	11.4

	P55095 (GLUC_MOUSE)

P29794 (GLUC_CANFA) 
	0.084
	27.2
	0.229
	12.3
	0.229
	9.4

	AB299E1B02FC6AA4

B132E3FE46873E72
	0.314
	25.4
	0.228
	40.8
	0.228
	26.2

	B132E3FE46873E72

6E8836160A9A3051
	0.085
	15.7
	0.229
	25.3
	0.229
	16.6

	AB299E1B02FC6AA4

6E8836160A9A3051
	0.313
	14.3
	0.229
	29.6
	0.229
	21.8


结果：Cosic的一维共鸣结果说明，两种蛋白质是相似的。使用数学结构的蛋白质二维数字表达作高维共鸣识别也是有效的，只是信噪比略低。而使用GATES的DNA数字表达构造得到的氨基酸二维数字表达作共鸣识别，其效果较差，很多情况下没有明显的“峰”，信噪比也很低。Cosic的一维共鸣和数学结构的蛋白质二维数字表达作高维共鸣识别处峰的频率不同，这是因为使用蛋白质的不同性质所致。
  数学结构的蛋白质二维数字表达,使用高维共鸣识别能够成功地辨别蛋白质的相似性，主要有以下两个原因。其一，蛋白质序列当中的氨基酸是由64个密码子构成，构成密码子的是四个核苷酸：A，T，C 和 G，它们在DNA序列中是双螺旋结构，A和T对应，G和C对应，图3中可以看出，它们分别关于第一象限的分角线对称。图2中GATES的DNA表达也考虑了相似性，但是这种表达在对DNA序列做图形表达时是退化的[16]，王嘉松的DNA表达对DNA序列在做图形表达时不退化[1]，这是导致GATES表达失效的主要原因。其二，从图1中发现，构成一种氨基酸的多个密码子，其第一和第二个核苷酸是不变的，第三个是改变的，从而就不难理解(2.1)中构成密码子的三个核苷酸所取系数按照从大到小选取。这是符合氨基酸的生物组成规律的。同时，还能够使得不同的氨基酸对应不同的向量。

    第二组：肌红蛋白(Myoglobin)试验情况
在计算肌红蛋白(Myoglobin)的相似性时，选取了P02192|MYG_BOVIN, P02189|MYG_PIG, P02144|MYG_HUMAN, P68082|MYG_HORSE, P02185|MYG_PHYMC,  P68080|MYG_PHOVI,  P04247|MYG_MOUSE, P56208|MYG_CARCR, P02197|MYG_CHICK, P68276|MYG_DELDE, P02186|MYG_ELEMA, G1NJB6|MYG_MELGA, P02152|MYG_CALJA, P02154|MYG_LAGLA, P02155|MYG_SAISC, P02190|MYG_SHEEP, P02199|MYG_APTFO, P11343|MYG_LUTLU, P02173|MYG_ORCOR, P68278|MYG_PHOPH, P63114|MYG_OTOME, P02145|MYG_PANTR, P68084|MYG_PAPAN;

分别使用P02192|MYG_BOVIN, P02189|MYG_PIG, P02144|MYG_HUMAN, P68082|MYG_HORSE, P02185|MYG_PHYMC与选取的蛋白质组中的每个蛋白做一维共鸣识别，并与使用数学结构的蛋白质二维数字表达做高维共鸣识别做比较，共记101次试验。

试验结果为：一维共鸣识别其特征频率在0.252，且信噪比大于20的试验次数为33次，说明使用该方法判别成功率为33%左右；特征频率在0.252，且信噪比小于20的试验次数为54次，说明使用该方法有54%判别不够清晰；有14次试验结果特征频率不等于0.252，且信噪比较低，认为使用该方法失效，则错误率为14%。使用数学结构的蛋白质做高维共鸣识别，特征频率在0.350，且信噪比大于20的试验次数为84次，认为识别正确率为84%；特征频率在0.350，且信噪比小于20的试验次数为12次，判别不够清晰的占12%左右；以上情况说明，具有相同特征频率的试验次数为96次，说明判别具有相同生物功能的蛋白质可能性为96%左右。其它情况次数占5次，也即错误率为5%左右。从而，就肌红蛋白而言，本文提出的方法可以提高信噪比，提高识别正确率。
七、结论与展望
本文提出了一种基于数学结构的蛋白质二维数字表达，该数字表达考虑了构成氨基酸的密码子当中的核苷酸的分布特性以及在DNA双螺旋结构中核苷酸的对称性，使之与生物学意义相符合。利用该结果，对蛋白质做高维数字表达。
结合向量序列的傅里叶变换[14]，在Cosic的一维共鸣识别的基础上，提出了高维共鸣识别。实验结果发现，数学结构的蛋白质二维数字表达在高维共鸣识别中对蛋白质相似性的识别具有一定的可靠性。这是对Cosic的一维共鸣识别的拓展。在某些程度上，可以提高信噪比，提高识别正确率。
AAindex是代表氨基酸及成对氨基酸的各种物理化学和生物化学性质的数值指数的一个数据库。2008年，该数据库收集了402种氨基酸对应的各种性质的数值指数[8]。目前，该数据库已经包含了544种不同性质的数值指数。根据该数据库，结合其它方法，解决了蛋白质序列中的诸如结合位点，功能域查找，二级结构，蛋白质序列的相似性等问题，在蛋白质之间的相互作用，蛋白质与RNA和DNA序列相互作用等方面，也广为使用。但是，选取一种或是多种合适的数字指数研究蛋白质，是一项很有研究价值的工作。目前，使用一维傅里叶变换方法已经对上面提到的诸多问题进行了很多成功的研究。
在今后的工作中，将尝试使用蛋白质的多重性质描述蛋白质，从AAindex中选取多个恰当的数值指数，对蛋白质使用符合生物学意义的高维数字表达，结合向量序列的傅里叶变换研究发现蛋白质的多种性质。将是今后的努力方向。
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