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應用智慧型運算預測主要組織相容複合體與胜鈦鏈之結合特性
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執行期限：93 年 8 月 1 日至 94 年 7 月 31 日
主持人：蔡敦仁 中國文化大學資訊科學系

一、摘要

目 前 運 用 智 慧 型 運 算 (Intelligent
Computation) 於 解 決 生 物 資 訊
(Bioinformatics)領域之研究，大多是進行辨
識分類、統計分析或是資料探勘等探討，
然而大部分的研究都忽略生物資訊領域具
有之問題：在做資料分析時，分析結果嚴
重受到資料維度(Data Dimensionality)影響
的問題。也就是，當資料維度太低時，屬
於不同特性資料將無法區分；當資料維度
太高時，區分方式又會有無限多種可能，
如此，不同的分類方式都符合要求，但是
卻會導致不同的研究結果，將使得結果的
可參考性降低。本計畫針對此一問題，嘗
試 設 計 發 展 一 個 具 有 分 類 最 佳 化
(Optimized Classification)能力的智慧型運
算模型，以應用於解決生物資訊領域之問
題。所進行的生物資訊題目，是針對人體
免疫系統中「主要組織相容性複合體」
(Major Histocompatibility Complex, MHC)
與外來胜肽鏈(Peptides)之間結合的特性之
預測，利用分類最佳化的智慧型運算模型
來辨識主要組織相容性複合體與胜肽鏈結
合的親疏性。在此研究中，我們不僅提出
適合於生物資訊領域研究之智慧型運算方
法，也對提出 MHC 與 Peptides 間結合特性
預測之解法，並進行系統模擬實作，以驗
證提出模型之效能。

關鍵詞：智慧型運算、生物資訊、主要組
織相容性複合體、胜肽鏈。

Abstract

In this project, we discuss the problems
of intelligent computation methods applied

on the bioinformatics, and attempt to develop
a model to resolve the problem. This method
utilizes the optimized classification to solve
the problem of data dimensionality which is
the key point to analyze the biological data
effectively. Based on this model, we also
propose the solution for the prediction of the
major histocompatibility complex
(MHC)-peptide binding affinity. The
simulations will be implemented to show that
the proposed model improves the
effectiveness for the prediction results.

Keywords: Intelligent Computation,
Bioinformatics, Major
Histocompatibility Complex
(MHC), Peptides.

二、緣由與目的

目 前 運 用 智 慧 型 運 算 (Intelligent
Computation) 於 解 決 生 物 資 訊
(Bioinformatics)領域之研究，大多是進行辨
識分類、統計分析或是資料探勘等探討，
然而大部分的研究都忽略生物資訊領域具
有之問題：在做資料分析時，分析結果嚴
重受到資料維度(Data Dimensionality)影響
的問題。也就是，當資料維度太低時，屬
於不同特性資料將無法區分；當資料維度
太高時，區分方式又會有無限多種可能，
如此，不同的分類方式都符合要求，但是
卻會導致不同的研究結果，將使得結果的
可參考性降低。本計畫針對此一問題，嘗
試 設 計 發 展 一 個 具 有 分 類 最 佳 化
(Optimized Classification)能力的智慧型運
算模型，以應用於解決生物資訊領域之問
題。所進行的生物資訊題目，是針對人體
免疫系統中「主要組織相容性複合體」
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(Major Histocompatibility Complex, MHC)
與外來胜肽鏈(Peptides)之間結合的特性之
預測，利用分類最佳化的智慧型運算模型
來辨識主要組織相容性複合體與胜肽鏈結
合的親疏性。在此研究中，我們不僅提出
適合於生物資訊領域研究之智慧型運算方
法，也對提出 MHC 與 Peptides 間結合特性
預測之解法，並進行系統模擬實作，以驗
證提出模型之效能。

人體內的免疫系統的反應主要是：免
疫細胞會將外來物切成片段(抗原)，然後再
利用主要組織相容性複合體 MHC 將抗原
呈現在細胞表面，將 MHC 與外來 Peptides
結合分子會呈現給從未接觸過這些抗原的
輔助者 T 細胞，並教導 T 細胞認識抗原是
外來或危險的細胞，一旦輔助者 T 細胞認
識了這些抗原，就會讓 B 細胞去製造抗
體，抗體與抗原結合後，便會使得抗原失
效[1]。這一連串免疫過程中，最重要的關
鍵便是負責呈現抗原的 MHC 分子，本計畫
的目的便是找出 MHC 與外來胜肽鏈結合
的特性，如此一來便可以預測免疫系統的
辨識工作，以提升製藥的效率。

我們利用智慧型運算模型[2]作為資料
探勘的工具，智慧型運算模型目前在各領
域已被廣泛的運用，而此研究亦可算是資
料探勘的一種。然而，用於解決生物資訊
領域之研究時，首要解決的就是在做資料
分析時，分析結果嚴重受到資料維度影響
的問題。我們將提出具有分類最佳化能力
的智慧型演算法收集來的資料，利用此模
型進行資料探勘，找出 MHC-Peptides 其間
的結合力。

為了進一步探討 MHC 與外來胜肽鏈
結合的特性，我們研讀過一些相關的文獻
[3]-[14]。其中[3]值得在此作一討論。該文
作者的動機是為了發展一個預測胜肽鏈與
MHC 第二型分子結合關係的方法，根據實
驗結果的結合資料、已知的下錨點及發展
出來的演算法去組合會結合的胜肽鏈及智
慧型運算模型，使用 HLA-DR4 (B1*0401)
作為結合的基座。以「將結合的資料取出，
對其執行胜肽鏈演算法，再將這些資料進
行智慧型運算模型的訓練以及分類」此方

法作者稱為 PERUN。

模型 PERUN 預測 Peptide 各位置的規
則是將其與 MHC 結合力的強弱分成：高、
中等、低以及零，並以數值化表示之。利
用以Genetic Algorithms 與 Neural Networks
混和方式模型，去預測胜肽鏈與 MHC 分子
結合的方式。實驗用的胜肽鏈部分包括 338
組會結合的胜肽鏈以及 312 組不會結合的
胜肽鏈，使用進化演算法，並對氨基酸[7]
在胜肽鏈中出現的位置給予不同的分數。
以介於 0 到 10 的輸出值來訓練智慧型運算
模型，其中 0 代表不會結合、6 表示低結合
力、8 為中等結合力、10 表示高結合力。
最後將最初的 650 組胜肽鏈任意的分配為
訓練與測試組，進行測試之後得到的實驗
結果。

此篇論文的方法主要是根據氨基酸出
現在胜肽鏈中不同位置的機率，給予不同
的分數，然而這種方式有幾個可能的問題：

(1) 每次訓練結果的預測能力都不相
同。

(2) 只考慮氨基酸在單一位置上出現
的機率，是否會遺漏其他重要資訊？

(4) 由於其使用的資料只有 650 組，數
量足夠嗎？

(3) 如何恰當地給與每個位置分數？

事實上，上述的幾個問題，其實是生
物資訊領域常見的一個大問題：在做資料
分析時，分析結果嚴重受到資料維度影響
的問題。當資料維度太低時，屬於不同特
性資料將無法區分；當資料維度太高時，
區分方式又會有無限多種可能，如此，不
同的分類方式都符合要求，但是卻會導致
不同的研究結果，將使得結果的可參考性
降低。本計畫針對此一問題，嘗試設計發
展一個具有分類最佳化能力的智慧型運算
模型[15]，以應用於解決生物資訊領域之問
題。

三、結果與討論

3.1 模型與設計
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MHC 分子與外來胜肽鏈結合，便是呈
現抗原的關鍵點，因此研究的重點在於找
出其結合的特性，外來的胜肽鏈是千變萬
化的，那麼有限的人類白血球抗原(Human
Leukocyte Antigen, HLA)，HLA 如何辨識出
這些數量龐大的外來胜肽鏈？從文獻中可
以瞭解到，HLA 與外來的胜肽鏈結合並沒
有固定方式或是結合點，所以要得知其下
錨點便需要分析出其三維立體圖形，必須
花費許多時間才能得到這些資訊，我們認
為外來的胜肽鏈內，氨基酸之間似乎存在
某種力量，或許這些力量，便是影響其與
HLA 結合的原因，於是我們假設此結合力
存在，如果可以找出這種結合力，便可辨
識胜肽鏈與 HLA 是否會結合。

首先，胜肽鏈資料的取得，我們以
MHC 第一型中的 HLA-A*0201 為基座，收
集與其結合與不會結合的胜肽鏈，其中每
組胜肽鏈皆由九個氨基酸所組成(資料來
源[16])。接著，利用我們利用逆傳遞學習
模型的學習準確率高、修正速度快的優點
來學習胜肽鏈的結合力。這是一種避開先
前缺陷來訓練智慧型運算模型的演算法，
訓練智慧型運算模型就是為了設定最好權
重的過程，訓練的目標在於使產生的權重
可以讓輸出值盡可能的接近在訓練資料中
的各個例子。研究進行步驟如下：

1. 切割胜肽鏈：首先我們切割收集來
的胜肽鏈序列。每個胜肽鏈分別由 9 個氨
基酸所組成，為了得到每個位置上的氨基
酸與前後兩個氨基酸之間結合力的特性，
將其以 3 個氨基酸為一個單位切開，稱之
為氨基酸序列，以會結合的胜肽鏈部分第
一組序列為例，進行切割之後，便可得到
七組3個為一單位的氨基酸序列(Figure 1)。

2.去掉重複的序列：原本共有 1266 組
胜肽鏈，經過第一步驟之後，共可得到 8862
組氨基酸序列，我們分別去掉重複出現的
部分以及資料中未知的氨基酸 ”X” 之
後，可得到會結合的部份 2951 組，不會結
合的部分 209 組。

3. 資料分析：由於我們以 3 個氨基酸
序列為一個單位來進行胜肽鏈內結合力的

研究，因此所有的可能性共有 8000 種(氨
基酸共有 20 種，每組有三個位置，所以所
有可能的組合共有 203 種)。我們將獲得的
會結合與不會結合的氨基酸序列進行比
對，其中交集的部分共有 171 組，因此會
結合的胜肽鏈集合中不出現在不會結合的
胜肽鏈集合內的氨基酸序列有 2780 組，不
會結合的胜肽鏈集合中不出現在會結合的
胜肽鏈集合內的氨基酸序列共有 38 組。

4. 編碼：接下來我們必須對這些三個
一組的氨基酸序列進行編碼。首先將氨基
酸依照字母的順序排列，給予每個氨基酸
一組 20 維的編碼(Figure 2)。接著將會結合
與不會結合的氨基酸序列進行編碼，並將
會結合的氨基酸序列輸出值設定為 1，不會
結合的氨基酸序列輸出值設為 0，因此每組
氨基酸序列皆以 60 個輸入以及 1 個的輸出
值來表示。

5. 資料取樣：從資料可以發現會結合
的氨基酸序列數量遠大於不會結合的部分
的，而懸殊的資料量無法訓練出可以正確
辨識的智慧型運算模型，而其中未知的胜
肽鏈並無顯示結合的可能性，所以我們將
其歸類為不會結合，並從中取出資料，來
彌補已知資料中不會結合部分的不足。

6. 第一階智慧型運算模型：Figure 3
是第一階智慧型運算模型，包含一層輸入
層、兩層的隱藏層、一層輸出層的智慧型
運算模型。將資料輸入輸入層之後，便會
傳入隱藏層，再與輸出層進行比較，若誤
差太大，則回去修改權重，當誤差在範圍
值內則停止。並將動量參數設定為 0.2，學
習速率參數設定為 0.3，給予第一層隱藏層
40 個神經元，第二層隱藏層 20 個神經元。

7. 訓練：將 4011 組資料輸入，進行
智慧型運算模型的訓練。起始參數的設
定，共有 4011 組資料，每組資料有 60 個
輸入值以及 1 個輸出值，中間可以看到動
量和學習速率兩個參數的設定，以及隱藏
層中的神經元數目，接著便開始訓練。

8. 檢視訓練過程：訓練過程中，總錯
誤值漸漸下降，正確率上升。在訓練至 76%
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時，由於正確率的提升開始越來越慢，便
終止訓練。

9. 取得胜肽鏈特徵值：將氨基酸序列
的資料輸入以訓練好的第一層智慧型運算
模型，即可取得胜肽鏈特徵值。

10. 第二階智慧型運算模型：建立第
二階的智慧型運算模型。接著再將胜肽鏈
特徵值輸入至第二階的智慧型運算模型，
進行訓練(Figure 4)，以取得胜肽鏈與 MHC
結合的親疏性。

11. 驗證階段：當第一階智慧型運算
模型、第二階智慧型運算模型都訓練完成
後，便能用來驗證測試資料。

3.2 結果與討論

訓練第一階智慧型運算模型時，用來
訓練的氨基酸序列，輸出值在會結合的部
分設定為 1，不會結合的部分設定為 0。故
辨識時，若輸入為會結合的資料，智慧型
運算模型計算之後應該輸出 1 或極接近 1
的值，若輸入為不會結合的資料，則應該
輸出 0 或接近 0 的值。

取得這些特徵值之後便可訓練出第二
階的智慧型運算模型，之後只要將未知的
胜肽鏈放入這個模組，輸入這兩階智慧型
運算模型，便可得知其與 MHC 結合的親疏
關係。

我們初步的研究方法以及結果，解決
了 MHC-Peptide Binding 的親疏預測問
題。首先，這個方法考慮的不再是單一的
位置分析，而是一個氨基酸序列與前、後
兩者之間關係，並利用第兩階的智慧型運
算模型，學習每個氨基酸序列在不同位置
上的關係，如此一來可以成功降低訓練資
料的維度，並減少資訊的遺失，提高辨識
度。其次，我們不使用配分的方式，而是
藉由學習其結合力的方式，來進行辨識的
工作，對於每個位置來說，此方式較為客
觀，無給分的問題，而且過程較為簡易。
接著，我們使用的資料量較多，如此，智
慧型運算模型可以得到更多正確的資訊，

也能更準確地進行辨識的工作。

當在做序列資料分析以及訓練學習
時，分析結果嚴重受到資料維度嚴重影
響。也就是說，當資料維度太低時，屬於
不同特性資料將無法區分；當資料維度太
高時，區分方式又會有無限多種可能，如
此，不同的分類方式都符合要求，但是卻
會導致不同的研究結果，將使得結果的可
參考性降低。

我們使用的第一層類神經網路正確率
訓練至 76 % 並未訓練達 90 %以上。當我
們將類神經網路訓練至 76 %時，其總錯誤
值下降的速度變得相當緩慢，可能需要藉
由更改參數，或是以更少維度的編碼方
式，來加快學習的速度與正確性，以提高
其正確率。

不會結合的的資料與會結合的資料的
相較之下數量太少。然而不會結合的胜肽
鏈資料在數量上的問題，則須待更多的發
現，才能補充資料上的不足。

最初我們假設胜肽鏈內存在某種結合
力，這種結合力可能是 MHC 與胜肽鏈結合
的關鍵，藉此找出兩者間結合的特性，來
辨識結合的可能性，從結果中可以發現胜
肽鏈內的確存在這種結合力。之後當我們
想知道一個未知的外來胜肽鏈是否會與這
個基座結合時，只需經過簡單的處理以及
編碼之後，放入我們的訓練過的兩層類神
經網路中，即可得知其結合的親疏性，而
不再需要做複雜的實驗，或是三維結構圖
分析，只要幾個簡單的步驟就可以達到不
錯的效果。

我們藉由研究免疫系統中 MHC 與這
些外來的胜肽鏈結合的資訊，找尋它們之
間的結合力。選擇一個特定的 HLA 為基
座，以已知的氨基酸序列來訓練類神經網
路，之後，便可利用此類神經網路來辨識
其他未知的胜肽鏈。研究的結果中顯示已
知的資料中會結合部分辨識度相當不錯，
高達 99 %，雖然不會結合部分不盡理想，
但仍可證明胜肽鏈內的氨基酸序列間的確
存在這種結合力，只要能增加更多用來訓
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練的資訊或是再提高類神經網路的正確
率，便能夠再提升其辨識力，提升辨識度
之後，就可以更加精確的辨識這種結合
力，如此一來，對於未知的胜肽鏈便不需
再做複雜的分析，只要對其進行簡單的整
理便可進行辨識的工作，馬上可以知道與
人體內 HLA 結合的可能性，如此一來對於
製藥方面，便可以對特定的病毒產生特定
的抗體，使製藥的過程更有效率。

四、計畫成果自評

本計劃完成之工作項目包括：
•研究主要組織相容複合體與胜鈦鏈之結
合特性。
•設計一個智慧型運算預測主要組織相容
複合體與胜鈦鏈之結合特性。

本計劃之成果對學術研究之貢獻如
下：提出一個一個智慧型運算預測主要組
織相容複合體與胜鈦鏈之結合特性，並建
置相關實作及實驗，驗證其中的效能。計
劃的結果具有實驗性價值，可提供後續相
關學術研究參考。
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Figure 1 以會結合的胜肽鏈序列中第一序列 PMFSALSEC 為例，可拆成七組氨基酸序列。

Figure 2 氨基酸的編碼表。

Figure 3 第一階智慧型運算模型。
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Figure 4 第二階智慧型運算模型。
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