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蛋白质的结构预测
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[关被词 〕 蛋白质
,

结构预测
,

生物信息
,

全新蛋白质设计

蛋白质结构预测的目的在于揭示蛋白质氨基酸序列与蛋白质空间结构之间的关系
,

进行

蛋 白质高级结构预测
,

为进一步的结构与功能研究及分子设计提供基础
。

蛋白质结构预测问

题是分子生物学的中心法则中尚未解决的内容
,

被称之为第二代遗传密码问题
。

该问题的解

决不仅具有理论意义
,

而且对于生物技术的发展具有重要的指导意义
。

近年来
,

我们在蛋白质结构预测方 面的研究工作主要集中在两方面
:

一方面基于已有结

构知识的蛋白质结构预测研究 ; 另一方面基于理论模拟方法的蛋白质结构预测研究
。

有关进

展如下
:

1 基于现有结构知识的蛋白质结构预测

1
.

1 建立了北京大学生物信息学服务中心

生物信息学包括生物信息的收集
、

存贮
、

应用及研究
,

对于整个生物科学的发展具有至

关重要的意义
。

我们建立的生物信息学服务中心主要包括蛋 白质及核酸的序列及结构数据

库
,

其中蛋白质晶体结构数据库为蛋 白质结构分类库
,

为正式的镜相中心
,

收集了常用的分

子生物学软件
,

并将本实验室研制的软件放在因特网上供国内外研究人员使用
。

网络地址为

h t t p
:

/ / w w w
.

ip e
.

p k u
.

e d u
.

e n

1
.

2 蛋白质序列与结构匹配研究

蛋白质序列与结构匹配性研究的主要 目的
,

是设计一种有效的函数
,

用于判断蛋白质的

序列与特定空间结构的匹配关系
。

该类研究对于低同源性蛋白质的结构预测尤为有效
,

并随

着越来越多的蛋白质结构被测定而愈显重要
。

我们将反映静电因素及溶剂效应的参数引入到

平均势中
,

建立了一种新平均势函数
,

该函数在蛋白质的序列与结构匹配性研究中取得了成

功川
。

为了发展用于蛋 白质分子设计的方法
,

我们又将平均势方法用于蛋 白质工程研究
,

构建 出蛋白质的突变表列
,

成功地计算出氨基酸残基的改变对于蛋白质稳定性的影响
,

得到

了与实验数据一致的结果 21[
。

图 1 为对于色氨酸合成酶突变体的计算结果与实验数据的比

较
。

该方法可以广泛地用于蛋白质突变体的设计
。

,
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1
.

3 蛋白质全新设计

蛋 白质全新设计的目标是设计并通过实验得到具有特定结构及生物活性的天然界 中不存

在的蛋白质
。

蛋 白质全新设计研究
,

对于深入 了解蛋白质序列与结构的关系以及蛋 白质结构

与功能的关系有很大帮助
。

我们对于蛋白质晶体结构数据库进行了统计分析
,

着重研究了具

有相同序列的小肤在不同环境下的结构
,

发现结构保守性的小肤可能对映于蛋白质折叠中的

成核位置
。

在此基础上
,

对于
。
那 结构进行了全新蛋白质设计

,

并对所设计的多肤进行了化学

合成
。

圆二色光谱研究表 明
,

其 中的三 个多肤具有较好的二级结构
。

所设计欣 的结构见图
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图 1 色氨酸合成酶 lG u4 9 突变的自由能变化

横坐标为实验值
,

纵坐标为计算值

图 2 所设计的
。
叩 蛋白结构

2 蛋白质结构的理论计算

2
.

1 蛋白质局域结构的精确计算

蛋 白质的功能依赖于蛋白质的结构
,

局域 的精细结构在很大程度上决 定了蛋 白质的功

能
。

为了了解蛋白质结构与功能的关系
,

必须详细研究蛋白质的局域精细结构
。

我们发展了

一种用于蛋白质局域结构精确计算的快速方法
,

利用此法首次研究了在蛋白质环境中糖链的

构象
,

这有助于了解糖蛋白结构与功能的关系 [ 3
,

4〕
。

在蛋 白质的表面环 区计算中得到了与实

验一致的结果 [“ 〕
。

目前该程序已在因特网上提供给广大研究者使用
。

2
.

2 蛋白质与药物的相互作用

蛋白质与药物的相互作用是研 究药物的作用机制
、

进行药物设计的基础 [ 7 〕
。

在分子间

的各种相互作用力中
,

溶剂效应及疏水相互作用是两个有待深入研究的问题
。

我们发展了一

种新的有机化合物的疏水性计算方法
,

并在此基础上发展出一种能够对于蛋白质与配体间作

用进行定量计算的方法
,

可以在药物设计中得到广泛应用 9[, ` 0〕
。
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我国研制成功新型射频激励扩散型

冷却千瓦 C O : 激光器

辛建国
’

(北京理 工大学光电工程系
,
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[关健词 l 射频激励
,

扩散型冷却
,

C q 激光器

伙 , 射频横向激励扩散型冷却大功率 C q 激光器技术是国际上 90 年代出现的最新技术
,

目

.
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