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侧链能量在蛋白质对接优化中的应用
`

张 健 黎明 民 梁世德 郭华荣

(中国海洋大学生命学院 山 东 青岛双双犯 3)

摘要 :一般的蛋白质对接程序能够提供大量的待选构象
,

但其中仅含有少量的正确构象
。

现在时接的主要工作在 于如何从

这些大量构 象中挑出正确构象
。

我们先前的研究工作证明蛋白质界面 比非界面表面具有更高的能量
。

在这里
,

我们使用由 C he
n

等人提出的一个用于检验
、

设计对接程序的蛋白质复合物标准库中的非抗原
一
抗体复合物

,

将侧链能量运用到对接中
,

并比较了

侧链能量和残基配对倾向性
、

残基组成倾 向性
、

残基保守性在叶接 中的表现
。

单独使用这四项的正确构象的平均百排分位排序

分别为
:
38

.

6 士 19
.

6
、

26
,

3 士 20
.

8
、

22
.

7 士 16
.

6 和 37
.

8 土 26
.

1
,

但是对于个别蛋白
,

侧链能量 的表现要优于其它的三 个参数
。

我们

将四个参数综合起来考虑
,

发展 了一个新的打分函数
,

平均百排分位排序为 22
.

2 土 7
.

8
,

并且提高了筛选效率
。

关键词 :侧链能量 ;蛋白时接 ; 打分函数
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蛋白
一
蛋白相互作用有着重要的生物学功能

,

蛋白质对

接已经成为现在计算生物学的热点
。

人们设计了许多基于形

状互补 分数川来对接蛋白的程序
,

例如
:
侧芜K匕 ’ 」、

P U Z
-

z L E仁
4 ]

、

F I’D oc k阁
、

I x解 6〕和 刀汉兀衫
7 1

。

采用这些全构象搜索方

法进行蛋白质对接的瓶颈还是在于如何从产生的大量的构象

中挑出正确的或者近似正确的构象
,

研究人员使用各种各样

的打分函数
、

综合各种信息来提高正确构象的排序
。

理论上
,

计算在结合时 自由能的改变
,

可以确定真实的对

接结果
,

但自由能中的给变较容易计算
,

却无法准确的计算嫡

效应 sJ[
。

蛋白质在相互作用时
,

结构会发生一定的改变
,

这会

使计算真实自由能的计算量过大
,

而没有任何应用价值
。

我

们的侧链能量打分函数能够反映墒效应
,

并且能够反映真实

的自由能 0[]
。

而且已经证明了蛋白质相互作用界面具有较高

的能量
,

并成功地利用侧链能量打分函数预测出单体蛋白的

相互作用界面 〔’ “ 1
。

所以我们预测该侧链能量打分函数在蛋白

质对接中会成功的挑选出正确的构象
。

玩 c ont
e

等人仁川证明了界面残基组成类型具有一定的倾

向性 ; M oon
t 等人 [’ 2〕的研究也表明蛋白 一 蛋白界面残基表现出

一定的配对倾向性 ;一般的蛋 白质相互作用有着重要的生物

学功能
,

对于抗原抗体以外的蛋白
,

这些位点是经过进化选择

的
,

保守性较高
。

因为侧链能量打分函数并不能体现这些性

质
,

所以我们发展的打分函数综合了这三者
。

我们采用 c he
n

等人〔’ 3
, `4〕提出的蛋白质复合物标准库来

检测我们的方法
。

首先使用 F l l 〕。 k 程序
,

采取默认参数利用

形状互补产生 1〕 I X) 个待选构象
。

然后比较了侧链能量同残

基配对倾向性
、

残基组成倾向性和残基保守性在所有构象中

筛选正确构象的表现
,

虽然侧链能量在整体上不尽如人意
,

但

是对于个别的蛋 白表现突出
。

最后我们通过综合侧链能
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量回
、

残基配对倾向性 〔’ 2〕、

残基组成倾向性L’ 5〕和残基的保守

性〔’ 6] 四项设计了一个新的打分函数
,

提高了筛选效率
。

1 材料和方法

1
.

1 蛋白质复合物标准库

使用
z l k℃ k 生物信息组提供的最新的蛋白质复合物标准

库 ( 比
n C hr na 庆 2

.

0 ) ( h t tp :

刀公ba
.

b
u

.

ed 以司倪妙晚nc l
l n al kr

.

hs 耐 )
。

抗原
一

抗体复合物的界面残基保守性很低
,

因为我们

是用了保守性分数
,

所以在计算过程中并没有把抗原 一 抗体

复合物包含在内
。

我们使用 RE Duc E 〔’ 7 ]给蛋白质分子添加极性氢以计算侧

链能量
。

1
.

2 表面残基和界面残基
,

界面 RM S D ( nit
e
而ec RM SD )

在计算中
,

我们采取了 N A C CD粥 默认的原子范德华半径
,

水分子半径取 1
.

4 A
。

定义溶剂可及面积 ) 1 尸 的残基为表面残基 ;在对接后
,

溶剂可及表面面积变化量 ) 1 ? 2 的表面残基为界面残基
。

如果某一个残基的任一原子同配体蛋白任一个原子的距

离小于 10入
,

那么该残基的几 就属于界面 几
。

我们将界面 q

原子 R M S D 的值小于 5入的构象称为正确构象 [ ’习
。

1
.

3 打分函数

1
.

3
.

1 侧链能量 ( si de
C

腼
n

~ 卿 sc oer )s

在先前的工作中
,

已经得到了计算转子 (
n又a n祀 r

)能量的公

式 [9 ] :

E
二 一

0
.

14 3
x

s皿
1恤」 + 0

.

7 24 x 叽洲即 + 1
.

7 2
x
玛咧

+ 28
·

6

x 与, 一 0
.

嘶 7 x

明
入 + 0

.

以拜Z x

州
山 i十 1

.

14 x △ (际 )刃
+ 7

.

95

x V 巴 e

~
一 田 19

x 玩 ( fl
x

)zf
一 4

.

3 x

鞠耐
一 △C耐

其中 S
“

~
t ,

v ~ 城
,

禹
d川 l ,

黝二 ,

怂咖和 入知
, i

分别是侧链同

蛋白质其他部分的原子接触表面
,

重叠体积
,

氢键结合能
,

静

电相互作用
,

埋藏的疏水表面面积和埋藏的亲水表面面积 ;
今

i

是埋藏的非氢键结合的亲水原子表面占所有非氢键结合的亲

水原子表面的比值
, △〔取 )菊是转子处在蛋白质中的构象和独

立出来的构象之差 ; v

~
. 是带电原子规一化溶剂排斥体积 ;

fl 是该转子出现的频率
,

毛是在给定骨架构象的情况下该氨基

酸出现的频率 ; N

~ 取值 0 或 l 表示二硫键的出现与否 ;

荡、

是推定的转子在溶液中和变性蛋白的自由能的差别 (参照自

由能 )
。

使用下面的公式计算 28 个训练蛋白的 57 92 个位置的

氨基酸
,

使这些值相加最小来优化各项的权重和每一个氨基

酸的参考值
:

一套点突变蛋白的 △△C 之间的相关系数川
,

这样的话
,

计算的

能量可以看作是真实能量 ( kac J/ n刃 l)
。

1
.

3
.

2 残基配对倾向性 ( esr di ue 阿
r

pot
e
nti al sc 。

心 )

M oon
t等人〔’ 2] 将两个界面上 场之间的距离小于 4 5人的

残基作为一个残基对
,

统计 CS O PI
.

53 中 103 对非同源的界面

中残基类型特异性的残基对
,

发展了一个基于统计意义的打

分矩阵
,

来评估界面上残基和残基之间的配对势能
。

某一个复合物残基配对倾向性分数
,

即把界面上所有符

合条件的残基对的打分相加
。

1
.

3
.

3 残基组成倾向性 ( esr idue DPr pe nsi yt on i net arf
c e

)

肠 。 以 e 〔川等人计算了 75 对蛋白
一

蛋白复合物中每种残

基在界面的组成比
,

即界面残基组成的倾向性
。

残基 i蹬界面

倾向性分数用公式计算
:

_
、

砂
1州油 e

`叮~
“, 气’ ) 二

.

1不丽
’

其中即
t

~ 和 卯
Jd` 光

Sr

黔
分别是残基类型

r

对界面和表面的

贡献〔川
,

乓和黔 分别是残基
r

在位置 i处的溶剂可及表面面

积和
r

类残基作为表面残基的平均可及面积 [川
。

4 残基的保守性 ( esr 记ue oc

~
ati no

~
)

残基保守性是由通过序列特征得到
。

使用 B l又万U M 62红’ “〕

替换矩阵对序列进行三轮 巧1
一

B L眨汀 搜索
,

位置 i处的保守

性分数通过下面的公式定义
:

「M
; ,

一 B ~
,

i刀硒
; ,
一 B . > 0

.

LO
,

Mif
二 一

B
。 < 0

其中 Mi
r

为位置 i处由 Psl
一 B LA S I

,

得到的位置特异性保

守性分数
,

B
厅

是位于序列 i处的残基
r
的类型在 B “ 万 t MJ 6 2 矩

阵中的对角线值
。

刀犯u

等人〔’ 6] 使用了类似的方法
。

1
.

4 筛选效率

筛选效率定义为
:

es lec t记
_

hi st / esl ec ted
e 二 all

_

hi 以 1《D刃

其中
,

es 阮 t司 和 义】忱 t司
_

枯st 分别是指筛选出的构象的个

数和其中正确构象的个数
,

all
_

瓦 st 是指所有的正确构象的个

数
。

一 nI
云ex P (

一 E (喻 i, ) )

艺
e x P ( 一 E (细

:
) )

其中
,

喻
i、 是指在特定位 置的天然残基对应的转子 ; E

(恤
v。

)是该转子的能量 ; 分子上是某一残基类型转子的能量

和
,

分母是所有残基的所有转子的能量和
。

一个氨基酸在某

个特定位置上的自由能通过下面的公式计算
:

一 nl (艺
e
却 (

一 E ( ri ) ) )

其中
,

ri 是某一氨基酸的一个转子
,

i是转子的指标
。

在把

计算得到的值除以 2
.

41
。

2
.

41 是计算得到的值和实验计算的

2 结果和分析

2
.

I F现晚 k 结果分析

因为我们的目的是评估和发展打分函数
,

所以使用 F T
,

公犯 k 的默认参数进行对接运算
,

而忽略不同的蛋白质复合物

各自的优化参数 [l, 5, 6]
。

统计 F n 叉犯 k 的结果
:

对有的蛋 白能够得到很好的结果

(飞P PE
,

3的个正确对接结果 ;l EAW
,

68
,

7 C EI
,

5 2 )
; 但是大部分

蛋白的结果不是很理想
,

40 对蛋白得到 l 一 20 个正确构象 ; 甚

至有 5 个蛋 白 ( I IB R
,

I KL LI
,

INZ C
,

I FA K
,

I H I V )没有得到任何

正确结果
,

在这 5 个蛋白中
,

I FA K
,

IHI V 蛋白质形成复合物

时
,

构象变化太大
,

即使是和复合物的晶体结构叠加的最好的

构象与之的界面 R M S D 也分别是 6
.

18 A 和 6
.

62 A
。

同蛋白质

复合物标准库 1
.

0 相比
,

版本 2
.

0 提供了更多的使用一般的对
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接方法难以处理的蛋白
。

对于那些在形成复合物前后构象变化发生不大的蛋白

(IE AW
、

PI I
,
E

、

7 C EI )
,

利用形状互补进行对接可以得到很理想

的结果
。

在 l以x x〕个候选构象中
,

I E AW 在第 9 位出现正确构

象
,

l p p E 在第 8
,

第 18 出现正确构象
,

7 C EI 在第 23 出现正确构

象
。

而且
,

这三个蛋白都具有理想的锁与钥匙模型的特点
:

受

体蛋白的表面具有唯一的
“
口袋

”

来容纳配体
。

H B R
,

1 K LU
,

1NZ c
,

I F A K
,

1Hl v 没有得到任何的正确构象

说明只利用形状互补分数来进行蛋白质对接
,

是不能够准确

地将正确的构象选择出来
。

2
.

2 各属性结果比较及分析

计算 曰田伙 k 产生的每一对蛋白的 1X( XX )个构象的侧链能

量
、

残基配对倾向性分析
、

残基组成倾向性分数和残基的保守

性分数
。

对其中的正确构象在互补分数和四个属性中进行百

分位排序
,

即如果该正确构象在某一属性中排序 1 一 100
,

其百

分位排序值为 1
,

101
一

2X() 为 2
,

依次类推
。

再计算每对蛋白的

所有正确构象在某个属性中的平均百分位排序 (表 1 )
。

从表 1 中我们可以看出总体上我们所选用的四个能量参

数都要优于形状互补分数
。

但是在不同的蛋白中
,

正确的构

象在这四种属性 中排序是不一致的
。

在 IC G I
、

I D E4
、

l u M
、

I KJI
、

IKS D 等蛋白中
,

残基配对倾向性分数能够有效地的选择

出正确的构象 ; FI QJ 则是侧链能量 ; ID FJ
、

11 2刀
、

I K x p
、

ZH I下等

蛋白中则是残基组成倾向性 ; 残基保守性则对 I Z E U
、

I G
NR

、

I K K L
、

I W QI
、

Z E I下等蛋白有效
。

综合起来看
,

侧链能量的表现不如其它的三项
,

但是在

I FQJ 和 I A K 4 的表现要好于其它的三项 ;这两个蛋白的作用界

面的容积可及性都 比较高
,

而我们的打分函数对于凹陷的界

面表现不是很好〔’ 0] 。

残基配对倾向性的表现是最好的
,

这可

能是由于大部分的作用界面是圆形的
,

而另外三个分数计算

的是界面的平均打分
,

并不能区分正确的构象和在正确的作

用位点旋转的构象
。

2
.

3 四个打分项的组合

我们对四个打分项进行线形组合
,

使在组合分数排序中
,

打分最高的 1仪】)个构象里面尽可能多的筛选到正确构象
。

通

过计算得到下式
:

概 er 二 0
.

19 减 esr i〔】u al
一

Pai
r 一

二 eI 十 1
.

0 x si de
一 c

腼
n 一 e

ne 卿
-

osc er 十 1
.

0 x esr di ual
一

int e

arf
e e 一

p or pe nsi yt 十 2
.

2 x
esr id u 习

一

onc
-

别三1丫 e _ S C 0 r e

根据新的打分函数计算每个构象的分数
,

根据前述的方

法计算正确构象的百分位排序
,

得到其平均百分位排序为 22
.

2
,

标准差为 17
.

8
,

提高了打分函数的效率
。

我们对蛋白质复合物标准库进行进一步的分析
,

发现其

中含有三个免疫系统蛋白相关蛋白 ( GI HQ
:

补体受体 2( (沁11 1-

vel nel nt 低℃ p t o r
Z ( C RZ C/ D2 1 )) 和补体 。 d 形成 的复合 物

,

I QAg
:

c DZ 和 c仍 8形成的复合物
,

I KA〔: :

腺病毒及其细胞膜受

体 C A R ( oxc asc dl
e

nda dae ~ usr ecr
e p t o r

)的复合物 )
,

使用新的

打分函数计算的这三个蛋白的正确构象的百分位平均排序偏

低
。

如果去除这三个蛋白
,

54 对蛋白的百分位排序的平均值

和标准差分别变为 19
.

3 和 12
.

6
,

四个属性 (侧链能量
、

残基配

对
、

界面残基的倾向性
、

残基的保守性 )分开计算分别为 38
.

6

土 19
·

6
,

26
.

3 士 20
.

8
,

22
.

7 士 16
.

6
,

37
.

8 士 26
.

1
,

形状互补分数为

46
.

9 土 13
.

5
。

这说明我们的方法对于提高非免疫相关蛋白对

接的准确度是有效的
。

2
.

4 筛选效率分析

因为很难将正确的构象挑出来
,

在蛋白质对接中
,

如果能

缩小 目标集合并尽可能多的含有正确构象
,

对后继的工作也

是很有帮助的
。

综合多种因素考虑
,

我们保留 50 % 具有最高残基对能量

的构象
、

70 %具有最高侧链能量的构象
、

50 % 具有最高的残基

倾向性分数的构象和 卯% 的最高的保守性分数的构象这四个

集合的交集进行分析
。

在 54 对蛋白中有 46 对蛋白的筛选效率大于 1
.

0( I入
l Za I

等

人阁 的结果是 48 /印 )
,

40 对蛋白大于 2
.

0( 众
l
na 等人 s[] 为 44 )

,

12 对蛋白大于 4
.

0( n i田1

等人 s[] 只有 4 对 )
。

但是我们的目标

集合的平均大小为 2伪 9 土 29 1
,

而 D u 山 1

等人 {sJ 的是 3仪约 士

825
。

这证明我们的筛选方法能够更有效的在保留尽可能多的正确

构象的同时缩小目的集合
。

3 结论

对于蛋白质对接
,

任何一个单独的能量或打分函数都不

能取得令人信服的结果
,

所以我们提出用综合几种打分函数

进行对接结果的筛选
。

对于非免疫系统相关的蛋白
,

我们的

方法是有效的
。

这可能是由于免疫系统相关的蛋白同其它的

蛋白相互作用的机制不同造成的
,

免疫相关蛋白的相互作用

一般是通过大规模变异然后通过选择得以稳定
,

而其它的蛋

白在进化上的作用位点是趋于保守的
。

在我们使用的打分项

中
,

残基配对倾向性和界面残基的倾向性都是基于统计学意

义的
,

以及残基的保守性分数
,

它们更适合于非免疫系统相关

蛋白的对接
。

虽然侧链能量对于这些免疫系统相关的蛋白的

表现要稍好一些
,

但也不足以筛选出正确构象
,

这可能和我们

的侧链能量是基于经验的能量计算相关
。

所以在进行蛋白质

对接的时候还是要参考蛋白质相互作用界面的生化或生物学

特征 [ ’ 9〕。

在进行筛选时我们的结果 比 D恤朋等人 s[] 要好一些
,

如何

细致的选择不同的打分组合和参数对结果的影响是比较大

的
。

另外一个影响我们的结果的因素就是在我们使用的 FT
-

撇k 产生的构象中
,

正确的构象太少
。

w e n g
,

D a v id 和 C曲b 等

人都分别提出了 dec yo
s ,

即人为选择的蛋白质构象的集合
,

其

中的正确构象的比例要高一些
。

这样打分函数受到的干扰要

小一些
。

这也是我们下一步的工作
,

即将我们的打分函数应

用到这些 dCe o ys

中
,

提高蛋白质对接的准确率
。
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表 l 形状互补分数和各个属性的平均百分位排序
口

】泊 b
.

1 1、 ea v e咚罗 二
一 hu x记氏月一 别二目 e侧nk

s苗
~

n at i v e e优而 m阳石。 场 曲叫犯 侧万叮J

~
t 8叮 即d 俪

rt e们序旧

c《旧 11

户 即人 vd
e

n e耳J v A驴 印 Av e.

5 1
.

00
14

.

9 2

6 7
.

肠

6 750

6
.

50

8
.

08

9
.

77

7
.

28

16
.

麟

2 3
.

2 4

3
.

11

8 3
.

1 1

1
.

00

D Z
.

00

18
.

6 7

13
.

8 1

2 1
.

肠

6 4
.

50
13

.

5 1

6
.

00

0 4
.

6 7

6 4
.

2 4
9

.

00

17
.

00
8 1

.

00

33
.

50
5 8 44

17
,

5 7

20
.

7 5

46
.

4 3

40
.

17

27
.

39

4
.

3 3

27
.

83

肠
.

25

l oo
2

.

50

62
.

31

13
.

38

19
.

36

11
.

86

62
.

00

23
.

00

6
.

82

p呷A v e f

~
A萨

1 1
.

75 15
.

13

5
.

57 11
.

57

3 1
.

7 8 15
.

13

67
.

10 32
.

40
19

.

00 砧
.

25

巧
.

70 6 1
.

13

14
.

卯 7
.

70

9
.

D2 6
.

63

7
.

93 38
.

79

13
.

47 28
.

16

18 84 58
.

95

75
.

24 4 1
.

40
6

.

00 仍
.

00
2

.

印 13
.

的

22
.

89 19
.

22

5
.

62 17 57

21
.

28 30
.

印

43
.

50 23
.

功

23
.

81 刃
.

的

2
.

00 2 00

5
.

67 62 67

肠
.

父 or
.

33

6
.

00 50
.

43

33
.

00 料
.

印

46
.

00 5 9
.

00

35
.

5 5 19
.

10

73
.

7 8 劝
.

11

7
.

4 3 44
.

86

24 50 4
.

42

3 9
.

13 6
.

7 3

3 1
.

3 3 2 1
.

的
3 7

.

17 70
.

46

6
.

67 麟
.

33

27
.

83 34
.

83

33
.

00 1 1
.

75

7
.

00 男 oo
2 1

.

50 23 75

研
.

77 62
.

46
14

.

08 4
.

62

16732104403040141944451109216842613127112097

1230641

内,
64

82900如55%63440029巧202877研印7387844613 7 3

3 8
.

46

3
.

50

2
.

00

00.00肠:oo乃书67肠:54
屯43361138921619121152

334491887987016234麟44823927

3367.44加:59,59.4l28381416482520

1300历.83胆肠.0067那解:8731.42
3518504123274538认

27255031162822

006357107563875935895620040二10722527006700008000067837333383253378000008920071001355383856000071的6750725024144357研7525753421455285巧274856201357332929or7154312511224562523917242830D48746304367522419276521213936

3329211957D422233919

113371呢006708005882777941

泌
_

ID’

IAZ K

IA C B

IA K 4

IA五 J

IA TN

IA V X

IA Y 7

1】巧 C

I B UH

I BV N

ICG I

1 1万 R

ID E4

ID FJ

11万 E

I E%

I EAW

I EE R

IEW Y

1以 I J

1门 4

I F 5 1

IFQ
IQF I

IF QJ
ICC Q

IG H Q
1 (;咫

IG RN

IH E I

11任另

IH IA

1ZI M

114 D

1 IB I

11」K

IK S D

IK A C

IKX L

IK I艺

IKX P

IM 10

lh1A l l

IM )ll
1 1

)
P E

IQAg
I R I J I

IS B B

r几, Q

IU D I

IW Q I

ZH TI

ZM了A

ZR二C

ZS IC

S2 M

7 CEI

a v e斑堪 e

41玲玲11273111卿867924

,̀门、

20

55272371
八̀J,
1咤
口|é

,`
4

a
、

去除 5 对没有得到正确箱象的蛋白
,

总共 57 对 ;

b
、

得到正确构象的个数
;

c
、

d
、

e
、

f
、

和 g分别是互补分数
、

侧链能量
、

残基配对倾向性
、

界面残基倾向性和残基的保守性的正确构象的平均百分位排序
。

(下转第 11 页 )




