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现代分子生物学研究表明
,

蛋 白质是执行生物

功能的大分子
,

在生命活动中起着极其重要的作用
。

蛋 白质的功能是由其空间结构决定的
。

结构和功能

的一致性促进 了对蛋 白质结构研究的巨大热忱
,

结

构生物学的发展方兴未艾
。

虽然空间结构是由一级

结构 (即氨基酸的排列顺序 )决定的这一原理
,

已经

确立了 30 余年
,

但在一般情况下由一级结构预测其

3 级结构仍然是 不现实 的
。

与此 同时
,

用 X 射线衍

射和核磁共振技术测定蛋白质的空间结构取得 了巨

大的进展
。

迄今为止
,

已有 近万种蛋 白质的结构被

测定
,

其 中大部分属于同源蛋白质
,

非 同源的仅有一

千余种
。

通过总结这些结构 的共性和特性
,

对于阐

明肤链的折叠规律是非常有益的
。

而其中对蛋白质

结构的分类和预测不仅有着 巨大的实用价值
,

而 且

对于探索肤链折叠的规律 (第二套生物学密码 )也有

重要的理论价值
。

蛋 白质结构分类的概念是 19 7 6 年 由英国学 者

C ll川 hi a 和 烧vi tt 提 出来 的
。

根据 当时 已知 的 31 种

球蛋白质 晶体 X 射线衍射所测定的 3 级结构
,

他们

将蛋白质分成
。 ,

俘
, 。 十 俘和 叮p 4 类

,

有时往往又把

后两类合并成一类
,

称为 邓类
。

但是这两位学者只

给出结构类的定性描述
,

直到 19 86 年 日本 学者 0 01

等人根据蛋白质的 2 级结构含量
,

定量地定义 了
。 ,

俘

和 甲类
。

此后
,

又 有若干不同的定 义发表
。

但是
,

这些定义带有相当大的主观任意性
。

在对大量蛋白

质结构进行统计分析的基础
_

L
,

作者在 1998 年提 出

了一个客观的定量的分类标准〔’ 二
,

后又做了改进 冲
。

从蛋 白质结构的原子坐标数据出发
,

经过复杂 的计

算
,

可以 明确判断该 蛋白质属于
。 ,

月或 邓 的哪一

类
。

将 邓类进一步分类 为
。 + 尽和 a/ 月的定量标准

,

也同时提出川
。

为 了简化 计算
,

可直接从 蛋白质 的

2 级结 构 出发进行 分类
,

而不 必 用原 子坐标 从头

算
黔4 ’ 。

利用上述定量分类标准对数千个 已知结构的

蛋自质进行分类
,

其结果与 国际上著名的蛋 白质分

类数据库 S CO P 高度一致
,

而 S C O P 是根据进化关系

和肤链 的折叠原理用手 工方法进行蛋 白质分类的
。

作者提出的这一套分类标准是建立
_

在对大量蛋白质

结构统计分析的基础之上
,

因而具有可靠性和先进

性
,

超过 了以 前已 有的 一 些定 量的分类标准
,

包括

0 0 1等人提 出的标准
,

对于蛋 白质结构分类学 具有

重要 的意义
。

蛋 白质结构分类是在蛋 白质的空间结构已知的

前提下进行的
。

如果某蛋 白质的空间结构未知
,

能

否根据其 一级结构来预测其结构类 ? 这就是结构类

预测
。

19 86 年 日本学者 0 01 等人首先用他们提 出的

分类标准对当时已知结构 的 10 0 余种蛋白质进行了

分类
,

并发现结构类 与蛋 白质 的氨基酸组成有关
。

利用氨基酸组成
,

他们提 出了结构类预测算法
,

其准

确性 已经达到 70 %
。

从 19 92 年起
,

作者及其合作者

对结构类预测作 了深人
、

系统和多方面的研究
,

发表

了一系列论文 〔’ 一 ’ 7 子
,

对 于结构类预测这一课题的本

质的 了解也 日益深入
。

这些工作引起了国际蛋 白质

研究 界 的广 泛 注 意
,

曾应 邀 发表 了 长篇 综 述 文

章
’ “

、

但是这些算法和相应软件仍 然未能达到实

用水平
。

这主要有两方面的原 因
:

一是训练用蛋白

质数据库中蛋白质的数量不够 多
,

缺乏充分的代表

性 ;
一

二是仅仅应用氨基酸组成 (对应第一代算法 )来

表示蛋白质的一级结构是不充分 的
,

因为氨基酸 的

排列信息被丢失
。

现在这两方 面的问题即将解决
。

利用氨基酸的排列顺序来预测结构类的第二代算法

已开始发表
·

’ 9」 ,

今后将 陆续 发表
。

此外
,

现在 已有

一 千余种已知结构的非同源蛋 白质
,

代表了上万种
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蛋白质
。

因此
,

对这一千余种非 同源蛋白质的训练

参数能够 以较高准确度预测数万种蛋 白质 的结构

类
。

可以预期
:

有实用水平的算法和软件可望在几

年内提出来
,

并将上网提供服务
。

届时对于绝 大部

分任意给定的蛋白质
,

可望以较高的准确度来 预测

其结构类
。

蛋白质结构类预侧的另一途径就是预测其 2 级

结构含量
,

即预测一个蛋白质 中有多少个残基采用

。
螺旋构象和 日折叠构象

。

一旦 2 级结构含量预测

出来了
,

就可以根据分类标准定 出它的结构类
。

这

种途径的一个副产品就是同时预测出其 2 级结构含

量
,

这 个 量也 是 生 物 学 家 所 感 兴 趣 的
。

经 过 努

力 仁20 一 2 , 1
,

终于使
。

螺旋含量的平均预测误差降低到

0
.

08 7 ; p 折叠 含量的平均 预测误差降低到 0
.

0 81
。

这是迄今为止国际上同类研究的最好结果
。

预测软

件上 因特网公布 以来
,

短短数个月就有主要来 自国

外的上千人次使用这一软件
。

这是一项涉及数学
、

物理学
、

计算机科学和分子

生物学的高度交叉的跨学科研究
,

是生物信息学的

核心课题之一
。

这也是一项以较少投人获得较多成

果的
、

适合于我国国情的研究项 目
。
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