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pep_pattern.pl,搜索蛋白质序列模体的 Perl 脚本
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摘要 用Perl语言编写了一个pep_pattern.pl脚本,可从一组相关序列中搜索非常相似的序列片段,通过

匹配所有可能的氨基酸片段的排列,统计每个匹配模体在序列中的出现频率和位置,搜索蛋白质序列中的2~4
个多肽的模体。
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  模体(motif)是DNA或蛋白质序列中局部的保

守多肽区域,或者是反复发生在一组相关的DNA
或蛋白质序列中共有的一小段序列模式,也译为基

序(pattern)[1]。蛋白质具有结构域和生物功能位

点。功能相近的蛋白质或同类蛋白质家族成员表现

出该功能所必需的模体,这个模体不仅反映蛋白质

的功能位点,而且也作为蛋白质家族的识别信号。
一个蛋白质家族绝大多数成员共同拥有的模体很可

能是该家族组成结构和执行功能的重要部分,这些

模体位点的探测和定位是蛋白质研究的重要方面。
从蛋白序列中识别出某个蛋白质家族共同的模体就

能够描述这个蛋白质家族的特征,可以利用这些模

体特征来进行搜索和发掘蛋白家族有生物学意义的

新成员[2],所以,模体的识别方法就显得很重要。对

于一个给定的某个蛋白质家族,用一些模体识别方

法和软件就能识别出这些序列保守的模体,但是在

识别结果中可能存在因随机匹配而产生的假模体。
一般从统计学意义上对模体的真假进行判断以确定

其是否具有生物意义。虽然统计学意义并不完全与

生物学意义等同,但是在识别的模体结果中,具有统

计学意义的模体其具有生物学意义的可能性越

大[2]。目前模体的识别方法分为两类:统计学方法,

如GibbsSampling[3]、MEME[4]和 MMER[5]等;确

定性 (deterministic)方 法,如 Pratt[6]、TEIRES-
IAS[7]、SPLASH[8]、SPAT[9]等。这些方法中,统计

学的模体识别方法应用更加广泛。
但是对于氨基酸数目少(2~4)的多肽,通过各

种生物信息学方法识别出的模体,目前没有很好的

办法得到预期的结果;由于序列模式复杂,很难预测

氨基酸序列的模式。pep_pattern.pl提供了一种方

便的Perl脚本处理生物蛋白序列,正好解决了这个

问题。笔者用Perl语言编写了1个脚本———pep_

pattern.pl,用于从一组相关序列中搜索其中非常相

似的序列片段,通过匹配所有可能的氨基酸片段的

排列,统计每个匹配模体在序列中出现的频率和位

置(如果在同一序列中检索到同一模体多次出现,则
以空格间隔开),搜索蛋白质序列中的2~4个氨基

酸多肽的模体。

1 材料与方法

1.1 在 Windows 操作系统下安装 Perl

Perl是 “practicalextractionandreportlan-
guage”的缩写,它是由LarryWall设计编写的,并
由他不断更新和维护,用于在 UNIX环境下编程。

Perl可以跨系统平台运行,可用于 UNIX、Linux、

MAC和 Windows等系统环境下编程和运行,并由
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CPAN不断更新和维护[10]。CPAN[11](comprehen-
siveperlarchivenetwork)中译为“Perl综合典藏

网”。它包含了极多用Perl写成的软件和其文件。

Perl借鉴了C、sed、awk、shell脚本语言以及很多其

他编程语言的特性和优点。其中最重要的特性就是

它内部集成了正则表达式(regularexpression)的
功能。

pep_pattern.pl是一个 Perl脚本程序,运行

Perl脚本时要求在电脑上预先安装有编译并运行的

Perl解 释 器。在 绝 大 部 分 类 UNIX 系 统(包 括

Linux和 MacOS)中,Perl解释器是随系统安装的,
可在终端的命令行输入命令“perl-v”来查看Perl的

版本。而对于大多数人使用的 Windows系统则有

“StrawberryPerl”和 “ActivePerl”2种版本可用。
对于熟悉Linux系统环境或者服务器下Perl编程

的人来说,使用StrawberryPerl软件会更加习惯。

StrawberryPerl[12]是 Windows下的“thecoreWin-
dowsdistributionofPerl”的一个版本,它尽可能的

在 Windows系统平台上保持了Perl在 Unix上的

风格,最大程度地保证了Perl的可移植性。因此,
在CPAN上安装时,在StrawberryPerl下能很容

易编 译 通 过。StrawberryPerl目 前 最 新 版 本 为

StrawberryPerl5.18.2.2,32位系统的下载地址为

“http://strawberryperl.com/download/5.18.2.2/

strawberry-perl-5.18.2.2-32bit.msi”。双击“msi”
文件并按照其安装提示步骤即可完成Perl在 Win-
dows系统中的安装[13]。
1.2 数据的格式

pep_pattern.pl必须输入1个FASTA格式的

序列文件。序列文件的第1行是由 “>”开头来进

行注释,其后第1个单词为序列名,随后是一些说明

性文字。从第2行开始为序列本身,只允许使用既

定的氨基酸编码符号,用单字符号大写字母表示

(表1),直到下一个注释符号截止。然 后 将 这 个

FASTA格式的序列文件另存为“文本文件(*.
txt)”,将这个序列文件与pep_pattern.pl脚本文

件存放 在 同 一 个 目 录 下(C:\strawberry\perl\
bin\)。
1.3 pep_pattern.pl 的运行

将pep_pattern.pl文件存放到“C:\strawberry\
perl\bin\”目录,然后点击任务栏上的“开始-运行”
在运行框输入“cmd”命令即可打开“cmd命令提示

符”,在cmd窗口中键入“cdC:\strawberry\perl\

表1 FASTA格式支持的氨基酸代码

Table1 Theacceptedaminoacidcodes

单字符号

One-letter
symbol

意义

Meaning

三字符号

Three-letter
symbol

中文名称

Name

A Alanine Ala 丙氨酸

C Cysteine Cys 半胱氨酸

D Asparticacid Asp 天冬氨酸

E Glutamicacid Glu 谷氨酸

F Phenylalanine Phe 苯丙氨酸

G Glycine Gly 甘氨酸

H Histidine His 组氨酸

I Isoleucine Ile 异亮氨酸

K Lysine Lys 赖氨酸

L Leucine Leu 亮氨酸

M Methionine Met 甲硫氨酸

N Asparagine Asn 天冬酰胺

P Proline Pro 脯氨酸

Q Glutamine Gln 谷氨酰胺

R Arginine Arg 精氨酸

S Serine Ser 丝氨酸

T Threonine Thr 苏氨酸

V Valine Val 缬氨酸

W Tryptophan Trp 色氨酸

Y Tyrosine Tyr 酪氨酸

bin”后回车,使当前目录转到含Perl命令执行程序

的目录下。在“C:\strawberry\perl\bin>”的提示

符下键入“perlpep_pattern.plProtein_Seq.txt”,
回车即运行了。其中“Protein_Seq.txt”是蛋白质

FASTA格式序列文件名,输出结果pep_pattern.pl
会自动生成文件“Result.txt”,并存放入其中。键入

“perlpep_pattern.pl-h”可获得帮助信息。
运行“perlpep_pattern.plProtein_Seq.txt”

后,程序会提示“Pleaseinputtheoptimumwidthof
motifwiththelimit:”即输入设定功能域长度值的

最大值,然后回车,如果没有输入程序默认输入“4”,
如图1。pep_pattern.pl会搜寻功能域长度从2开

始到输入的功能域长度数字之间所有长度的模体,
比如输入“4”,pep_pattern.pl会搜寻“2、3、4”这些

功能域长度的模体。示例中表示要从数据“Protein
_Seq.txt”中搜寻2~3个氨基酸多肽的模体,结果

输出到“Result.txt”文件。如果输入大于“4”的参

数,程序也可以继续运行出对应功能域长度模体的

结果,但是运行时间将会很长,这时候建议使用

MEME(http://meme.nbcr.net/meme/cgi-bin/

meme.cgi),能够更快得到结果。
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图1 pep_pattern.pl的运行界面示意图

Fig.1 Runningwindowofpep_pattern.pl

  脚本程序运行结束后,在“C:\strawberry\perl\
bin”目录下可找到输出的结果文件“Result.txt”。
结果文件分5列,依次表示:序列名、序列氨基酸总

数、模体位置、模体多肽、出现次数。

2 结果与分析

2.1 pep_pattern.pl 的原理和特点

pep_pattern.pl提供了一种方便的Perl脚本处

理生物蛋白序列。pep_pattern.pl通过枚举匹配所

有可能氨基酸多肽的排列,统计每个匹配到模体在

序列中出现的频率和位置(如果在同一序列中检索

到同一模体多次出现,则以空格间隔开),搜索蛋白

质序列中的2~4个多肽的模体。pep_pattern.pl
必须输入一个FASTA格式的序列文件,序列文件

的第1行是由 “>”开头来进行注释,其后第1个单

词为序列名,然后是一些说明性的文字。从第2行

开始为序列本身,只允许使用既定的氨基酸编码符

号,用单字符号大写字母表示。其结果输出文档为

文本文档“Result.txt”。
运行pep_pattern.pl操作简单、快捷、参数设置

少。可以全面地搜寻一组蛋白质序列中2~4个氨

基酸多肽的模体。
2.2 pep_pattern.pl 的源代码

pep_pattern.pl的源代码如下,可以将以下代

码复制到记事本中,保存一个文件名(如:pep_pat-
tern.txt),然后重命名为pep_pattern.pl,之后就可

以按照本文“1.3”的运行方法使用。
代码如下:

#! /usr/bin/perl
###Printhelp###

my$PrintHelp=qq(

USAGE:

perlpep_pattern.pl<Infile>
AUTHOR:

XukaiLi(specterae\@163.com)2014/04
DESCRIPTION:

Thisperlscriptwaswrittenformanipulating
regularexpressions

describingaminoacidsequencepatternormo-
tif.Patternscan

bequitecomplexanditisoftendifficultto
generateamino

acidsequencepattern.Thepep_pattern.plad-
dressesthis

problem,providingaconvenientsetoftools
forworking

withbiologicalsequencemotif.
WrittenbyXukaiLiandtestundertheperl

enviroment5.12.4.
DATASTRUCTURES:

Thesequenceformatforpep_pattern.plmust
beaprotein

sequenceandmustinFastaformat.Sequences
startwitha

headerlinefollowed bysequencelines.A
headerlinehas

thecharacter">"inpositionone,followedby
auniquename.

Aftertheheaderlinecometheactualsequence
lines
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(incapital).Spacesandblanklinesareig-
nored.

Theinputfileshoulduseonlyplain,unformat-
tedtext.
EXAMPLE:

perlpep_pattern.plProtein_Seq.fasta
\n);

die($PrintHelp)if($ARGV[0]=~/-[hH]

+/);

### Main###
die"Pleaseinputcommandlineargumentsof

proteinsequencefile.\nUsage:perlpep_pattern.pl
Protein_Seq.fasta\n\nToshowbriefhelpusage,do
\"pep_pattern.pl-h\"\n"unless$ARGV[0];

print"\nPleaseinputtheoptimum widthof
motifwiththelimit:\n";

my$width= <STDIN>;

$width=~/\d+/? ($width):($width=4);

$amino_acid=['A','C','D','E','F','G','H','I','K','L',

'M','N','P','Q','R','S','T','V','W','Y'];

&create($amino_acid);

subcreate{

my($list)= @_;

my$str_list= [''];

for($x=0;$x<$width;$x++){

$str_list=create_list($str_list,$list);
}

return$str_list;
}

subcreate_list{

my($ref_str_list,$ref_array)= @_;

my@return_array;

foreachmy$str(@{$ref_str_list}){

foreachmy$element(@{$ref_array}){

push@return_array,"${str}$element";
}

}

if($return_array[20]=~/\w+/){

open(IN,$ARGV[0])||die"$!";

open(OUT,">Result.txt")||die"$!";

local$/=">";

my%hash=();

$no_heads=0;

while(<IN>){

chomp;

my($head,$seq)=split(/\n/,$_,2);

nextunless($head&& $seq);

$no_heads++;

$seq=~s/\s+//g;

$seq=~s/[*-]//g;

$head=~s/\s+$//;

foreach$motif(@return_array){

  if($seq=~/$motif/){

   $hash{$motif}++;

   push(@Motif,$motif);

   }

  }

 }

print"\nThereare $no_headssequencesin
$ARGV[0]\n";

open(DATA,$ARGV[0]);

while(<DATA>){

chomp;

my($head,$seq)=split(/\n/,$_,2);

nextunless($head&& $seq);

$seq=~s/\s+//g;

$seq=~s/[*-]//g;

$head=~s/\s+$//;

foreachmy$key(sort{$hash{$b}<=
>$hash{$a}}keys%hash){

  my$value= $hash{$key};

   if($seq =~ /$key/and $value/

$no_heads>0.5){

   my($position,$now)= (0,-1);

   until($position== -1){

  $position=index($seq,$key,$now
+1);

  $now= $position;

  push (@position,$position)unless
$position<0;

  $position{$head.$key}.= "$posi-
tion"unless$position<0;
}

my$seq_length=length($seq);

printOUT">$head\t$seq_length\t$posi-
tion{$head.$key}\t$key\t$value\n";

4
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      }

    }

   }

 }

return\@return_array;
}

close(IN);

close(OUT);

3 讨 论

在准备数据表时,pep_pattern.pl必须输入一

个FASTA格式的序列文件,不支持其他序列格式,
请使用前先把格式转换为FASTA格式。

这里提供一个把任意格式(AB1、ABI、ALF、

CTF、EMBL、EXP、Fasta、Fastq、GCG、GenBank、

PIR、PLN、SCF、ZTR、ace、game、locuslink、phd、

qual、raw、swiss)转换为任意格式的perl程序———

Reformat.pl。读者可以将下文代码其拷贝到记事

本中,保存为一个文件名(如:Reformat.txt),然后

重命名为Reformat.pl,之后按照类似的运行方法

使用。值得注意的是有一句代码“useBio∶∶Se-
qIO;”,要求读者在“cmd”命令行输入“cpan”,随后

在“cpan>”提示符后输入“installBio∶∶SeqIO”回
车,见图2。之后就可以顺利运行Reformat.pl了。

Reformat.pl代码如下:

#! /usr/bin/perl-w
#用法:“perlReformat.plformat1format2<

要转的文件名>output”

useBio∶∶SeqIO;

$format1=shift;

$format2= shift||die"Usage:reformat
format1format2<input>output";

图2 cpan的运行界面示意图

Fig.2 Runningwindowofcpan

$in=Bio∶∶SeqIO->newFh(-format=
>$format1,-fh=>\*ARGV);

$out=Bio∶∶SeqIO->newFh(-format=
>$format2);

$out$_ while<$in>;

pep_pattern.pl程序的不足是设置的参数只有

1个,即输入设定功能域长度值的最大值,如果没有

输入程序默认输入“4”。pep_pattern.pl会搜寻功

能域长度从2开始到输入的功能域长度数字之间所

有长度的模体,搜寻尽可能多的信息。用户还可以

对该脚本进行修改,对编程有困难的用户可以和笔

者联系。本研究没有对得到的结果进行评估,只是

对每个模体出现的次数做了计数,不能确定其是否

具有生物学意义。但是在识别结果中具有统计学意

义的模体将更可能具有生物学意义。
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pep_pattern.pl,aPerlscriptforsearchingmotifs
inagroupofrelatedDNA/proteinsequences

LIXu-kai PENGLiang-cai WANGLing-qiang

NationalKeyLaboratoryofCropGeneticImprovement/BiomassandBioenergyResearchCenter/

CollegeofPlantSciencesandTechnology,HuazhongAgriculturalUniversity,Wuhan430070,China

Abstract AmotifisasequencepatternoccurringrepeatedlyinagroupofrelatedDNAorprotein
sequences,andisanimportantconceptfordescribingthecommonstructureandfunctionsharedbythe
membersofaproteinfamily.However,themotifcanbequitecomplexandisoftendifficulttopredictthe
patternofaminoacidsequence.Togetthedesiredresultsoftheshortmotifs(2-4polypeptides)derived
fromvariousbioinformaticsisstilladifficulttask.Thepep_pattern.plcanbeusedtosolvethisproblem
andprovideaconvenientsetofPerlscriptforworkingwithbiologicalsequencemotif.APerlscriptpep_

pattern.plwaswrittenforsearchingverysimilaraminoacidsequencepatternormotifinagroupofre-
latedproteinsequencesbymatchingallthepossibleaminoacidsfragmentspermutationandcounting
frequencyandpositionofeachmotifmatchedinsequence.

Keywords pep_pattern.pl;Perlscript;proteinsequences;motif;permutation
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