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摘 要:确定蛋白质与 RNA是否发生作用非常重要,因为它广泛存在于生物学过程中,在生物体细胞活动中起到至

关重要的作用。特别是近几年随着蛋白质结构数据的增多,如果仍用传统的物理化学方法去测定会非常困难,找到

能自动预测蛋白质与 RNA的相互作用的方法迫在眉睫。首先采用 PsePSSM算法表达蛋白质序列,编码后的蛋白质

特征向量维数很高;接着采用 GPP流形学习方法对其进行维数约简,约简后的特征向量输入 SVM分类器训练,训

练好的分类器预测未知的蛋白质与 RNA是否相互作用;最后,采用 Jackknife测试方法检验预测准确率,测试结果

表明,上述方法是十分有效的,为蛋白质与 RNA是否相互作用的研究提供一条新的思路。
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0 引 言

蛋白质与 RNA的相互作用很重要,可以体现出

蛋白质的功能。同时,细胞内各种重要的生理过程,

以蛋白质与 RNA的相互作用为基础,这些生理过程

包括信号的转导等。蛋白质与 RNA的相互作用在

蛋白合成 [1]、病毒复制 [2-3] 和转录调控 [4] 等方面

都有广泛的应用。因此,在生物信息学中,蛋白质与

RNA的相互作用的研究占有很重要的地位。

如今, 许多蛋白质与 RNA 复合物的三维结构

被测出。如果采用传统的实验方法测定这些生物

数据会带来很多问题,如成本高、耗时长等。因此,

提出采用机器学习算法来预测蛋白质与 RNA是否

相互作用,可以有效地解决传统实验方法带来的问

题。Liu 等 [5] 采用氨基酸序列和结构描述子编码

蛋白质序列,然后采用随机森林算法来预测蛋白质

与 RNA是否相互作用。Kumar等 [6] 采用氨基酸组

成和进化信息编码蛋白质序列,然后采用支持向量

机 (Support Vector Machines, SVM)来区分蛋白质与

RNA是否相互作用,但不能预测未知蛋白质与 RNA

是否相互作用。

本文提出的方法解决了上述的问题。首先,采用

伪特定位点记分矩阵 (Pseudo Position-Specific Scor-

ing Matrix, PsePSSM)[7]序列编码方法来表示蛋白质

与 RNA序列对。将这种特征提取方法引入到蛋白

质与 RNA相互作用的预测问题中,能显著提高预测

准确率。因为采用这种特征提取方法编码的蛋白质

与 RNA序列对,包含了蛋白质序列的相似度和进化

信息。它尽可能多地保留了蛋白质序列的原始信息,

但同时它可能会导致小样本问题。为了解决这个

问题,本文采用新的降维 (Dimensionality Reduction,

DR)算法从原始高维向量中提取关键特征向量。它

有 2个主要的降维技术: 过滤和包裹。过滤技术与

分类算法无关,与包裹方法相比,其优点是计算简单

快速,所以很容易应用到非常高维数据集,如本文的

研究中所使用的特征向量。然后, 基于降维后的低

维特征向量, SVM分类器预测蛋白质与 RNA的相

互作用。实验结果表明,本文的方法是非常有效的,

为蛋白质与 RNA是否相互作用的研究提供一条新

的思路。

1 材料和方法

1.1 数据集

建立一个数据集。首先, 本文检索了 603 个
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RNA 结合蛋白复合物, 以 X 射线结晶分析的分辨

率 60.35 nm 进行过滤。去除序列同源性上分别

大于 25%的蛋白质和 RNA 链, 得到了 365 个非冗

余蛋白 RNA 链。对于负样本集合, 从 UniProt 数

据库中收集了 200 个不与 RNA 相互作用的蛋白

质序列。

给定一个待查询蛋白质与 RNA 序列对 P , 预

测它是否相互作用, 需要做的第 1 件重要的事情

是采用适当的编码方法来表达它, 序列编码方法

PsePSSM就是其中一种。

1.2 PsePSSM序列编码方法

蛋白质由 20 种氨基酸组成, 每条蛋白质序列

用字符串表示, 首先将蛋白质字符序列离散成数

值序列。本文采用 PsePSSM 编码方式。下面介绍

PsePSSM [7]方法。

依据参考文献 [7], PsePSSM矩阵可以表示为

P ξ
Pse-PSSM =

[M̄1 M̄2 · · · M̄20 Gξ
1 Gξ

2 · · · Gξ
20]

T (1)

ξ = 0, 1, 2, or L− 1

式中,

M̄j =
1
L

L∑
i=1

Mi→j , j = 1, 2, · · · , 20 (2)

L 为某蛋白质 P 的长度, 式 (2) 中的分数 Mi→j 表

示该蛋白质序列 P 的第 i-th 个位置的氨基酸突变

成第 j 种氨基酸的得分。序号 1, 2, · · · , 20用来表示

20种氨基酸中的一种 (按照字母顺序表排列)。利用

PSI-BLAST程序搜索 Swiss-Prot得到Mi→j
[8]。其中

用于 PSI-BLAST的参数为: 3次循环, E值为 0.001。

根据 PSSM的定义,用如下 L× 20的分数矩阵表示

蛋白质序列 P [7]。

PPSSM =




M1→1 M1→2 · · · M1→20

M2→1 M2→2 · · · M2→20

...
...

...
...

Mi→1 Mi→2 · · · Mi→20

...
...

...
...

ML→1 ML→2 ML→20




(3)

式 (1)中的分量 Gξ
1, Gξ

2, · · · , Gξ
20被定义为

Gξ
j =

1
L− ξ

L−ξ∑
i=1

[Mi→j −M(i+ξ)→j ]2 (4)

j = 1, 2, · · · , 20; ξ < L

式中: Gξ
j 是相关因子; ξ 为氨基酸的间隔距离; Gi

j

为相隔 i − 1个残基的氨基酸残基之间的 PSSM得

分情况。ξ 取值须小于 50, 因为本文采用的数据库

中蛋白质序列最短长度为 50。当 ξ = 0时, Gξ
j 为空,

式 (1)为前 20维向量。

根据式 (1), 1 条蛋白质序列表示为 1 个高维

向量包含 1 个 20 维的向量 (ξ = 0) 和 49 个 40 维

的向量 (ξ = 1, 2, · · · , 或 49)。这 49 个 40 维的向

量中, P ξ
Pse-PSSM 中前 20 维的向量都是相同的, 去

掉重复的向量, 保留 1 个 20 维向量。得到 1 个

1 000(20 + 49 × 20)维的向量 P ξ
Pse-PSSM。1 000维的

高维特征向量会使预测系统复杂化。这里, 引入

GPP方法来解决这个难题。

1.3 GPP降维算法

几何保留投影 (Geometry Preserving Projections,

GPP)[9]是一种线性降维算法。GPP的思想是保留局

部的信息,通过捕捉特征空间类间的几何属性和类

内的几何性质来实现降维。对于关于 GPP 的概念

更详细的描述, 参见文献 [9]。下面, 简要介绍一下

GPP。

数据集 X = [~x1, ~x2, · · · , ~xN ] 是由 m- 维

的实数空间 Rm 内给出的, 数据集包含 C 个

类别 [Φ1, Φ2, · · · , ΦC ], 并且每个数据点 ~xi(i =

1, 2, · · · , N)分别属于某一个类别。算法将原始数据

X 通过投影矩阵投影到低维空间 Rd(d < m)。目标

是找到最优的投影矩阵B:

Y = BTX (5)

为了得到最优的投影矩阵 B,需最小化如下的

目标函数:
N∑

i=1

∥∥∥∥∥BT~xi −
∑

j

wijB
T~xj

∥∥∥∥∥

2

−

θ

N∑
i=1

N∑
j=1

∥∥BT~xi −BT~xj

∥∥2
sij (6)

式中, wij(i, j = 1, 2, · · · , N)为系数矩阵, sij(i, j =

1, 2, · · · , N)为相似度矩阵。θ 为尺度因子, 其范围
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是 [0, 1]。

想要最小化目标函数,即等价于最小化其被减

数和最大化其减数:

(1)最大化其减数,即

max
N∑

i=1

N∑
j=1

∥∥∥BT~xi −BT~xj

∥∥∥
2

sij

满足条件:

sij =





0, ~xi和~xj属于不同的类别

1, 否则
(7)

(2)最小化其被减数,即

min
N∑

i=1

∥∥∥BT~xi −
∑

j

wijB
T~xj

∥∥∥
2

如果 ~xi 和 ~xj 属于不同的类别, wij = 0, 并且∑
j

wij = 1。

算法计算的样本点都标记过类别信息,不包含

未标记的样本子集

XUnlabel = [~xL+1, ~xL+2, · · · , ~xN ]

wij = 0, eij = 0(i, j = L + 1, L + 2, · · · , N)

式 (6)可以简化为:

min tr
{
BTX(M − θL)XTB

}
(8)

为了能唯一地确定矩阵 B, 施加约束 BTB =

I ,也就是, B 的列向量之间是正交的。现在,目标函

数可以写成如下的形式:

arg min
U

tr
{
BTX(M − θL)XTB

}

s.t. BTB = I





(9)

上述问题转化为特征值求解问题:

X(M − θL)XT~β = λ~β (10)

设列向量 ~β1, ~β2, · · · , ~βd 为式 (10)的解,其根据

相应的特征值排序, λ1 < λ2 < · · · < λd。这样,最优

的转换矩阵可以写成:

B =
[
~β1, ~β2, · · · , ~βd

]
(11)

上述的 GPP算法能有效地避免小样本问题,因

为它不同于以往的算法, GPP算法没有矩阵的逆运

算,避免了受到奇异值问题的困扰。

2 结果与讨论

用 GPP算法针对 1 000-D特征向量降维,最终

得到 70-D特征向量。分别输入 SVM和 K近邻 (K

Nearest Neighbor, KNN)分类器进行训练,训练好的

分类器用来预测蛋白质与 RNA是否相互作用。

采用 Jackknife 测试本文提出方法的准确

率 [10]。为便于比较, 没有采用 GPP 算法得出的

结果也列在表 1中。从表 1可以看出,采用 GPP降

维算法和 SVM分类器后的 Jackknife测试可以获得

超过 98%的准确率,这比没有采用 GPP算法得到的

准确率高约 5%。实验结果表明,通过降维冗余信息

被去掉了,同时原始数据中有用的信息被保留了下

来。所以预测系统得到了简化, 同时分类准确率还

提高了。原始向量由 1 000维降到了 70维,小于样

本数,小样本问题也得到了解决。

表 1 采用不同的方法预测蛋白质与 RNA 的相互作用的
Jackknife准确率

Tab. 1 The Jackknife success rates for protein-RNA interaction
prediction by different methods

方法 输入形式 准确率/%

KNN 原始 1 000维向量 91.3

SVM 原始 1 000维向量 93.5

GPP & KNN GPP约简后的 70维向量 96.7

GPP & SVM GPP约简后的 70维向量 98.1

此外,需调整 KNN分类器中的最近邻数 K, K

的取值大小会影响分类的性能。基于不同K 下的预

测准确率如图 1所示。可以看出,当 K = 1时采用

GPP算法得出的预测准确率为最大值,不采用 GPP

算法时,预测准确率最大值也在K = 1时取得。

GPP & KNN

KNN
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图 1 采用 KNN 方法当 K 取不同值时的 Jackknife 预测准
确率比较结果

Fig. 1 The comparison results of Jackknife prediction success
rates obtained by KNN algorithms with different K
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3 结 语

本文所提出的方法在预测蛋白质与 RNA相互

作用方面是非常有效的,现有的预测主要集中在寻

找最佳的分类方案,笔者则是从另外一个角度考虑

简化生物系统的复杂性。本文应用 GPP 算法从高

维空间中提取关键信息,同时还解决了小样本问题,

基于降维后的特征向量利用 SVM来预测蛋白质与

RNA是否相互作用。结果表明,该方法降低了预测

系统的复杂性,解决了小样本问题,同时还提高了预

测的准确率。
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The Prediction and Research of RNA-Protein Interactions
WANG Tong, XUE Jianxin, DU Yi

(School of Computer and Information Engineering, Shanghai Polytechnic University, Shanghai 201209, China)

Abstract: It is very important to determine whether RNA and protein interacts or not. Because it is widely present in the biological

process and plays a vital role in the biological cell activity. Especially, in recent years, with the increase of protein structure data, it

is very difficult to determine the interaction between protein and RNA with traditional physical and chemical methods. It is imminent

to finding a way to predict the interaction between proteins and RNA. Firstly, the PsePSSM algorithm was used to express the protein

sequence. The feature vector dimension of the encoded protein was very high. Then the GPP manifold learning method was used to

reduce the dimension of the protein. The reduced feature vector was input into the SVM classifier, and the trained classifier predictors

were used to predict whether the unknown protein interacted with the RNA. Finally, the Jackknife method was used to test the accuracy

of prediction. The results showed that the method was very effective. It can provide a new way to study the interaction between protein

and RNA.

Keywords: interaction between protein and RNA; dimensionality reduction; prediction


