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摘摇 要: 蛋白质折叠是结构生物学领域有待解决的重要科学问题,计算机模拟方法是研究蛋白质折叠的主要手段

之一. 对蛋白质折叠的计算机模拟研究进展进行了简要介绍,主要内容包括:全原子分子动力学模拟、G侪 模型以及

弹性网络模型的主要思路及其在蛋白质折叠研究中的应用.
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Abstract: Protein folding is an unsolved important scientific problem in the field of structural biology.
Computer simulation is one of the main methods for the study of protein folding. The research progress in
the computer simulations of protein folding was briefly introduced. The main contents in this paper
include: the primarily methods of all鄄atomic molecular dynamics simulation, G侪 model and elastic
network model, as well as their implications in the study of protein folding.
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摇 摇 蛋白质是生物体内最为重要的生物大分子之

一,是生物体各种生命活动的具体执行者,发挥着重

要的生物学功能. 蛋白质各种生物学功能的发挥有

赖于其精巧复杂的空间结构,研究蛋白质结构的形

成机制是揭示蛋白质功能的前提和基础. 储存在

DNA 序列中的遗传信息可以转录到 RNA,然后在核

糖体翻译成一定的氨基酸序列,三联码的破译使得

人们已经了解了遗传信息从 DNA 到氨基酸序列的

传递过程. 然而,翻译生成的氨基酸序列如何能够

快速准确地折叠到其天然结构,目前尚不清楚. 这

一问题称为蛋白质折叠问题,是结构生物学领域有

待解决的重要科学问题之一. 蛋白质折叠问题包含

2 个层面的内容:特定蛋白质序列会折叠到什么样

的天然结构,以及这一结构形成过程是如何进行的,
这 2 个方面相辅相承. 关于折叠如何进行是蛋白质

物理研究的重要内容,是衔接蛋白质序列和结构的

物理内容. 20 世纪 90 年代, Wolynes 等提出了“能
量漏斗冶模型,该模型认为蛋白质折叠的能量曲面

具有漏斗形状,漏斗底部对应其天然结构[1鄄6] . 能量

漏斗模型保证了蛋白质的折叠态在热力学上的稳定

性,同时又确保折叠具有快速的动力学特性. 蛋白

质的能量曲面之所以具有漏斗形状是由于长时间生
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物进化的选择,使得蛋白质折叠过程的能量阻挫降

到最低,避免折叠过程中残基间非天然相互作用的

形成,使得体系能快速折叠到它的天然构象,这一观

点称为“最小阻挫冶原理[7鄄9] . 最新的实验研究直接

证实了最小能量阻挫原理的正确性[10],能量漏斗是

实现能量“最小阻挫冶的一种方式. 能量漏斗模型为

蛋白质折叠研究提供了普适的理论框架,但是对于

一个具体的蛋白质体系,其折叠路径如何还需要相

应的实验或计算方法进行研究. 由于现有的实验手

段还无法在微观水平上精确观测蛋白质的整个折叠

过程,计算机模拟方法已成为研究蛋白质微观折叠

过程的重要工具. 本文对蛋白质折叠研究常用的计

算机模拟方法进行简要介绍.

1摇 基于全原子分子动力学模拟的蛋白质折

叠研究

摇 摇 全原子尺度的分子动力学(molecular dynamics,
MD)模拟是在原子水平上获得蛋白质微观运动过程

细节的有效方法. MD 模拟的主要思路是:首先,给
定体系(包括蛋白质和溶剂)的初始坐标和初始速

度,对于蛋白质折叠研究,初始坐标一般是将蛋白质

天然结构通过高温去折叠得到,初始速度则采用麦

克斯韦速度分布律获得;然后,基于一定的分子力场

计算体系所有原子之间的相互作用力,常用的力场

包括 CHARMM、AMBER、GROMOS 等;随后,采用一

定的积分算法通过求解牛顿方程获得体系的折叠运

动轨迹,常用的积分算法包括 Verlet 算法、速度

Verlet 算法、蛙跳算法等;最后,通过对模拟轨迹的

统计分析获得体系的折叠过程以及相关的动力学和

热力学性质.
20 世纪 70 年代,Karplus 研究组[11] 将 MD 模拟

方法引入蛋白质动力学性质的研究,他们基于经验

力场在全原子水平上模拟了牛胰蛋白酶抑制剂在平

衡位置附近的构象运动. 但是,在早期研究中,全原

子 MD 模拟并没有成功用于蛋白质折叠过程研究的

报道,这是由于蛋白质折叠过程非常复杂,折叠的时

间尺度很长,利用全原子 MD 模拟蛋白质的折叠过

程是一个巨大的挑战. 直到 20 世纪 90 年代,国际

上一些研究组成功模拟了一些多肽和小蛋白的折叠

过程. Case 小组[12]利用 AMBER / OPLS 力场模拟了

5 个氨基酸所构成的多肽 NH +
3 鄄Ala鄄Tyr鄄cisPro鄄Tyr鄄

Asp鄄NMA (cis鄄AYPYD)从伸展的链到转角构象的折

叠过程,模拟得到的折叠构象与 NMR 实验能很好

地吻合. van Gunsteren 研究组[13鄄14]基于 GROMOS96

力场,利用全原子 MD 模拟研究了含有 6 个氨基酸

的多肽的折叠过程,模拟结果验证了 NMR 实验数

据. Duan 等[15]利用 Cray T3E 大规模并行超级计算

机,采用显含溶剂的全原子 MD 对绒毛蛋白的顶部

结构域(villin headpiece subdomain)进行了长达 1 滋s
的模拟,模拟体系含有 36 个氨基酸,模拟结果显示

该蛋白质从去折叠态出发,在折叠的早期阶段发生

疏水塌缩并形成了螺旋结构,随后,构象进行了重新

调整,最后到达了一个类似于天然结构的稳定的中

间态,通过模拟轨迹他们发现了 2 条折叠路径.
Lindorff鄄Larsen 等[16]建立了一个专用的超级计算机

系统 Anton,对原子水平的 MD 模拟进行了大幅度加

速,此外,他们对 CHARMM 力场进行了优化,提高

了力场的可移植性. 在此基础上,他们对 12 个具有

不同结构类型的快速折叠蛋白进行了长达 100 滋s ~
1 ms 的全原子 MD 模拟,模拟结果表明,这些蛋白质

都能在模拟时间内折叠到它们的天然结构. 根据这

些模拟轨迹,他们发现了一些普遍规律:在折叠过程

的早期,蛋白质主链具有类天然拓扑结构,一些二级

结构单元和小部分的长程接触已经形成. 大部分体

系的折叠过程沿着一个唯一的特定路径进行折叠,
并且二级结构的折叠次序与其在去折叠态下的形成

倾向性高度关联. Prigozhin 等[17] 的研究工作表明

长时间的全原子 MD 模拟所得到的蛋白质折叠 /去
折叠过程能与光谱实验数据很好地吻合.

为了提高 MD 模拟采样的效率,Sugita 等[18] 及

Garcia 等[19]将多副本交换技术引入 MD 模拟,提出

了副本交换分子动力学( replica exchange molecular
dynamics, REMD)模拟方法. 在 REMD 方法中,多
个副本在不同的温度下并行模拟,并且根据一定的

规则对不同副本中的构象进行交换. 通过 REMD 方

法,陷入局部极小的模拟轨迹可以与高温度副本中

的构象进行交换,跳出局部极小,从而提高 MD 模拟

的采样效率. Sugita 和 Okamoto 利用所提出的

REMD 方法模拟了 5 个氨基酸构成的小肽———甲硫

啡肽的折叠过程,研究表明该方法能有效克服体系

能量曲面的多个极小点问题,通过一次模拟可以较

为精确地得到体系的自由能函数(或状态密度),继
而通过重赋权方法得到不同条件下的热力学性质.
Garcia 和 Sanbonmatsu 利用 REMD 研究了 G 蛋白 C鄄
端 茁 发卡结构的折叠过程,得到了体系的自由能曲

面,分析了体系在不同中间态之间的转变,获得了体

系的熔球态结构. Peter 等[20] 基于动力学蒙特卡洛

方法,提出了一种粗粒化的多副本交换动力学技术,
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该方法将多副本空间进行了简化,降低了副本交换

时所需要的副本数量并提高了副本交换的效率. 与

传统的 REMD 方法相比,该方法能大幅降低计算

量,并且显著提高 MD 模拟的采样效率. Lee 等[21]

将传统的温度副本交换方法(T鄄REM)与哈密顿副

本交换方法(q鄄REM)进行结合,提出了一种新的多

副本交换方法即 Tq鄄REM 方法,该方法可以有效提

高采样的效率,同时避免了上述 2 种方法的缺点.
他 们 利 用 Tq鄄REM 方 法 研 究 了 甲 硫 啡 肽、
(AAQAA) 3和 Trpzip2 的折叠过程,结果表明相对于

T鄄REM 方法,Tq鄄REM 方法计算得到的自由能曲面

的收敛性有了大幅度提高,进而基于模拟轨迹他们

还发现了体系的多个折叠中间态. 目前,REMD 方

法已经成为蛋白质折叠研究中加快采样的常用技

术. 另 外 一 个 常 用 的 增 强 采 样 的 方 法 是

metadynamics,该方法通过构造集合变量,在集合变

量空间中引入偏好势,将该偏好势加入到体系的哈

密顿量来加快采样过程[22] . Bonomi 等[23] 利用

metadynamics 模拟了 GB1 的 C 端 茁 发卡结构的折

叠过程,根据模拟轨迹计算获得了折叠的自由能曲

面,根据该自由能曲面发现了 2 条不同的折叠路径,
模拟结果与实验能很好地吻合. Han 等[24] 将

metadynamics 与 REMD 技术相结合,模拟了天然无

序蛋白 琢鄄MoRE鄄MeV 与 phosphoprotein P 的 X 结构

域结合过程中的边折叠边结合行为. 观察到了多个

折叠和结合现象,计算得到了相应的自由能曲面,揭
示了该蛋白质体系折叠和结合过程的耦合机制.

在对采样轨迹的分析方面,Pande 小组发展了

马尔可夫状态模型,该方法将长时间的大量模拟轨

迹首先分割为离散的亚稳态,并计算亚稳态之间的

转移概率,进而构造马尔可夫模型来对模拟轨迹进

行分析. 该方法能有效揭示统计学上重要的折叠路

径,效果优于主成分分析、 构象投影等传统方

法[25鄄26] . 除了采样算法的改进和提高以外,硬件技

术的发展也在很大程度上促进了蛋白质折叠的 MD
模拟研究[27] . Stone 等[28] 在 2007 年首次将 GPU 技

术成功引入 MD 模拟研究,他们的模拟结果表明,利
用 GPU 技术,MD 模拟中长程静电和非键相互作用

力的计算可以提高 10 ~ 100 倍. 随后,Nguyen 等[29]

基于 GPU 技术,采用 AMBER 模拟软件对 17 个蛋白

质的折叠过程进行了长达 2郾 5 ms 的 MD 模拟,这 17
个蛋白质分别含有 10 ~ 92 个氨基酸,并且具有不同

的拓扑特征和二级结构含量,研究表明这些蛋白都

可以折叠到正确的构象. 目前,很多 MD 模拟软件

都部 分 或 者 全 部 支 持 GPU 并 行[30], 包 括

GROMACS[31]、 AMBER[32]、 ACEMD[33]、 HOOMD鄄
blue[34]等.

2000 年斯坦福大学的 Pande 课题组发起了一

个 Folding@ home 分布式计算工程,该工程利用全世

界各个角落的成千上万的个人电脑,在系统不忙的

时候调用中央处理器进行蛋白质折叠的模拟工作,
并将模拟结果传回斯坦福大学的服务器[35] . Chong
等[36]利用 Folding@ home 在全原子水平上模拟了

p53 的折叠及二聚体形成过程,发现了 p53 二聚体

的折叠核位置,与实验结果一致. Shi 等[37] 利用

Folding@ home 对 CheY 蛋白的折叠过程进行了长达

42 ms 的全原子分子动力学模拟,基于模拟轨迹获

得了 CheY 折叠中间态的构象特征,模拟结果与

FRET 实验结果很好地吻合.
虽然全原子 MD 模拟成功得到了一些小肽和蛋

白质的折叠路径,但是,目前的 MD 模拟手段仅仅能

模拟一些小肽和小的蛋白质体系. 对于比较大的体

系,随着蛋白质体系的增大,MD 模拟的时间尺度会

大幅度增加. 实验研究表明,蛋白质折叠的时间随

体系氨基酸个数平方根的增大而指数增加[38] .
Perez 等[39]指出,在可预见的将来,全原子 MD 方法

还无法模拟超过 140 个氨基酸的蛋白质体系的折叠

过程. 为了解决这一难题,人们提出了各种粗粒化

方法来研究蛋白质折叠 /去折叠问题. 粗粒化方法

对蛋白质体系进行适当的简化,从而减小计算量,加
快模拟速度. 在蛋白质折叠研究中,人们建立了各

种不同简化程度的粗粒化模型,比如将一个氨基酸

简化为 4 ~ 6 个点、2 个点甚至 1 个点[40] . Cornell 大
学 Scheraga 小组[41] 和 Gdansk 大学 Liwo 小组[42] 发

展的 UNRES 模型是非常成功的粗粒化模型之一,
在蛋白质折叠研究中得到了广泛的应用. 该模型将

氨基酸简化为 3 个点,首先保留每个氨基酸的 C琢原

子作为 1 个简化点,每个氨基酸的侧链作为一个整

体简化为 1 个点,每个氨基酸主链上的其他重原子

也作为一个整体简化为 1 个点. C琢原子主要用来维

持蛋白质的几何结构,不参与氨基酸之间的相互作

用. 氨基酸之间的相互作用主要作用在侧链简化点

和主链其他重原子简化点上. 在 MD 模拟中,相对

于全原子模型,UNRES 模型的模拟速度可以提高

1000 ~ 4000 倍,可以在数小时内模拟蛋白质的从头

折叠过程.
在粗粒化模型构建中,如何对蛋白质体系进行

简化,并优化获得适用于相应简化模型的势能函数
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是粗粒化方法的核心问题,关于势能函数中力常数

的优化问题可以参见文献[43]的相关章节. 在蛋白

质折叠研究的所有简化模型中,G侪 模型和弹性网络

模型基于蛋白质天然结构来构造体系的势能函数,
简化了力常数优化这一难题,在蛋白质折叠 /去折叠

研究中得到了广泛应用. 下面对 G侪 模型和弹性网

络模型在蛋白质折叠研究中的应用进行简要介绍.

2摇 基于 G侪 模型的蛋白质折叠研究

能量漏斗和最小阻挫原理表明蛋白质的天然结

构很大程度上决定了蛋白质的折叠过程,G侪 模型就

是基于上述 2 个原理,从蛋白质的天然结构出发来

构造体系折叠的势能函数. 在 G侪 模型的势能函数

中,天然结构中存在相互作用的残基之间用一个吸

引势来表示,在模拟过程中将这些残基拉到一起.
而天然结构中不存在相互作用的残基之间用一个排

斥势来表示,阻止这些残基在模拟过程中相互靠近.
G侪 模型的这种势能函数将蛋白质天然结构中的相

互作用作为折叠的主要驱动力,使得体系的势能函

数具有光滑的漏斗形状,蛋白质的天然结构位于漏

斗的最底端,保证了体系折叠过程中具有最小的能

量阻挫. 20 世纪 70 年代, G侪 模型首先用于离散的

格点模型来研究蛋白质折叠问题[44鄄46] . 随着计算机

计算能力的提高,格点模型已经很少使用了,现在

G侪 模型主要结合非格点模型来模拟蛋白质的折叠

过程. 由于 G侪 模型对体系的能量曲面做了最大程

度的简化,完全忽略了残基间的能量阻挫,因此,利
用常规的 MD 模拟方法就可以对蛋白质折叠的能量

曲面进行详尽的研究,尤其是过渡态和一些高能的

折叠中间态等这些热力学上不稳定的构象状态也可

以较容易地获得[47] . G侪 模型虽然异常简化,但是大

量的理论模拟研究表明,该模型与大量的实验数据

能定量吻合. 目前,人们对于蛋白质折叠机制的理

解很大一部分都是来自于 G侪 模型的模拟研究. G侪
模型有效性的一个重要证据是 G侪 模型模拟计算得

到的不同残基的 准鄄值能与实验观测数据很好地吻

合. 准鄄值的表达式为 准 = 驻驻G覭 - D / 驻驻GN - D,其中,
驻驻G覭 - D和 驻驻GN - D分别表示氨基酸突变所导致的蛋

白质激活自由能和折叠自由能的差异[48] . 准鄄值分

析是确定蛋白质折叠过渡态以及折叠核的重要方

法,实验中通过丙氨酸突变扫描实验可以对不同残

基的 准鄄值进行测量,基于 G侪 模型的 MD 模拟方法

也可以对 准鄄值进行定量计算. 研究表明,G侪 模型模

拟计算得到的 准鄄值与实验测量值能较好地吻合,验

证了 G侪 模型在蛋白质折叠研究中的有效性[49鄄51] .
G侪 模型成功的另外一个重要证据是基于 G侪 模型的

MD 模拟计算得到的蛋白质的折叠速率能与实验测

量结果很好地吻合[52鄄53] . 大量成功的研究案例表明

G侪 模型能反映蛋白质折叠背后的一些普遍机制,是
人们认识蛋白质折叠机理的一个简单而重要的研究

工具. 近几十年来,G侪 模型已经成为研究蛋白质折

叠路径、折叠核、折叠速率、折叠过渡态、折叠中间

态、蛋白质稳定性、蛋白质力学性能等相关动力学和

热力学性质的重要手段,得到了广泛的应用.
传统的 G侪 模型仅仅考虑了蛋白质天然结构对

蛋白质折叠行为的决定性作用,忽略了蛋白质具体

的氨基酸序列对于折叠过程的影响. 而实际上,正
是蛋白质不同的序列决定了蛋白质特定的空间结

构,序列的差异会导致折叠行为的不同. 比如,单个

残基的突变可能会导致折叠动力学以及折叠态稳定

性的改变. 一些关键残基的突变可能会造成蛋白质

的部分结构的去折叠以及淀粉样聚集体的形成[54] .
因此,一些研究工作将蛋白质序列信息加入到 G侪
模型中,引入一些能量阻挫,探讨蛋白质序列对于折

叠过程的影响. Karanicolas 等[55]利用 M鄄J 统计势对

天然结构中残基间的相互作用进行加权,发现考虑

到不同类型氨基酸之间相互作用的差异后,G侪 模型

能很好地解释 L 蛋白和 G 蛋白这 2 个结构相似而

折叠路径不同的行为差异. Das 等[56] 在 G侪 模型考

虑了蛋白质序列信息的影响,通过迭代方法对体系

中氨基酸之间的天然接触能量和非天然接触能量进

行了优化,使得天然结构与非天然结构之间的能隙

最大. 利用该模型,他们研究了 src鄄SH3 的折叠过

程,与已知的所有实验结果和理论预测能很好地吻

合. 该研究表明残基间的非天然相互作用和能量阻

挫对折叠过程也有一定的影响. 南京大学王炜教授

领导的课题组[57] 利用不同氨基酸物理化学性质的

不同来对残基能量进行加权,在此基础上研究了核

糖体蛋白 S6 以及其突变体的折叠路径、不同氨基酸

的 准鄄值以及折叠核的位置,与实验结果吻合得很

好. Chan 课题组[58]将溶剂化-去溶剂化能垒加入到

传统 G侪 模型中,增加折叠能量曲面的受挫性质,该
模型能再现一些重要的去溶剂化中间态. 王存新教

授领导的课题组[59]以及苏计国教授课题组[60] 把带

电残基之间的静电相互作用加入到传统 G侪 模型

中,研究了常温蛋白、嗜热蛋白以及超嗜热蛋白的热

稳定性、折叠速率以及折叠路径等,与实验结果一

致. 图 1 显示了带电残基突变对于冷休克蛋白热容
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曲线的影响. 热容曲线的峰值对应于体系的折叠温

度,可以看出 E46A、R3E 和 R3E / L66E 突变使得体

系的折叠温度降低,表明这些带点残基突变降低了

体系的热稳定性. 图中温度和热容均为约化温度.
图 2 显示了体系处于去折叠态概率的对数与模拟步

图 1摇 冷休克蛋白野生态及突变体的热容曲线[59]

Fig. 1摇 Temperature dependence of the specific heat for the
wild type cold shock protein and it爷s mutants[59]

数之间的关系. 图中直线斜率的绝对值表示折叠速

率,可以看出上述残基突变能显著降低体系的折叠

速率. 这些研究揭示了静电相互作用对蛋白质热稳

定性和折叠行为的重要影响,为蛋白质的功能改造

提供了有价值的信息. 由于 G侪 模型对体系的能量

曲面进行了光滑处理,加快了折叠模拟速度和采样

效率. 近年来的研究趋势是利用 G侪 模型对大的具

有复杂拓扑结构的蛋白质体系以及复杂的折叠现象

进行研究. Das 等[61] 基于 G侪 模型研究了具有多结

构域的乳糖阻遏蛋白的折叠过程,与实验结果能较

好地吻合. Soler 等[62]利用 G侪 模型研究了打结蛋白

质在分子伴侣 GroEL鄄GroES 空腔中的折叠过程,研
究表明分子伴侣空腔在空间上的限制以及蛋白质的

局部柔性对打结蛋白质的折叠具有重要影响. 南京

大学王炜课题组[63]利用 G侪 模型研究了在细胞拥挤

环境中蛋白质的边折叠边对接过程,能解释一些重

要的实验现象. 王炜课题组和日本京都大学 Takada
课题组基于 G侪 模型,将蛋白质折叠、辅助离子结合

以及别构运动整合到一起,发展一个统一的理论模

型,成功模拟了钙调蛋白的折叠、别构运动以及辅助

离子的结合过程之间的耦合机制和协同运作过

程[64] . 他们还在 G侪 模型的基础上,发展了基于原

子层次相互作用的粗粒化(AICG)模型,并将蛋白质

分子的局部柔性考虑到模型中,研究了多结构域蛋

白 adenylate kinase 以及打结蛋白 2ouf鄄knot 的折叠

过程,发现了多个亚稳态以及这些亚稳态之间的转

变过程[65] .

图 2摇 冷休克蛋白野生态以及 E46A、R3E 和

R3E / L66E 突变体的折叠速率[59]

Fig. 2 摇 Folding rates for the wild鄄type cold shock protein,
and its three mutants E46A, R3E and R3E / L66E,
respectively[59]

摇

虽然,G侪 模型对蛋白质折叠的能量曲面进行了

极大的简化,可以加快折叠模拟的速度,提高构象空

间的采样效率,但是,要获得蛋白质折叠的热力学性

质,需要对体系的折叠过程进行长时间的模拟,并对

模拟轨迹进行大量的采样,基于这些采样,通过系综

平均计算得到体系的宏观热力学量. 相对于 G侪 模

型,弹性网络模型对体系的势能函数做了进一步简

化,将残基之间的相互作用用谐振势来代替,把蛋白

质简化为一个由大量弹簧所构成的弹性网络. 弹性

网络模型的优势在于体系的配分函数以及相关的热

力学量可以解析地求出,避免了构象空间的采样问

题,大大降低了计算量. 下面对弹性网络模型在蛋

白质折叠 /去折叠研究中的应用进行简要介绍.

3摇 基于弹性网络模型的蛋白质折叠 /去折叠

研究

摇 摇 弹性网络模型(ENM)的基本思想来自于 Floy
对随机链的统计力学研究[66] . 随后,Tirion[67] 将经

典分子力场简化为谐振势来研究蛋白质的构象运

动,取得了令人惊奇的结果,发现如此简单的模型可

以准确地计算蛋白质的动力学性质. 1997 年,Bahar
等[68]、 Haliloglu 等[69]建立了残基水平的 ENM. 该

模型将蛋白质简化为一个弹性网络,蛋白质中的每

个氨基酸用其 C琢原子来代替,简化为一个点,氨基

酸之间的相互作用简化为谐振势,用弹簧来代替.
并且,所有弹簧的强度系数都相同. 根据上述简化

方法,蛋白质体系的势能函数等于所有弹簧的势能

之和,可以写成

V = 酌
2 移

N

i,j
(驻Rij) 2 = 酌

2 驻RT祝驻R
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式中:驻Rij为残基 i 和 j 之间距离的涨落; N 为蛋白

质残基的个数;驻RT = {驻R1,驻R2,…,驻RN}表示各

个残基偏离平衡位置的涨落,上标 T 表示转置;酌 为

弹簧的强度系数;祝为 Kirchhoff 矩阵,其矩阵元为

祝ij =

- 1, i 屹 j,且 R ij 臆 rc
0, i 屹 j,且 R ij > rc

- 移
N

i,i屹j
祝 ij,

ì

î

í

ï
ïï

ï
ï i = j

式中:R ij为残基 i 和 j 之间的平衡距离;rc 为距离截

断半径. 通过对 Kirchhoff 矩阵进行对角化,可以获

得体系的各个运动模式以及相应的频率. 进而,通
过统计物理学理论,可以计算体系各个物理量的系

综平均值. 目前,ENM 广泛用于蛋白质功能性运

动、活性位点识别、结构域划分、加快构象采样、蛋白

质柔性分析、变构机制等相关问题的研究.

图 3摇 模拟得到的 CI2 蛋白的去折叠过程[73]

Fig. 3摇 Unfolding process of CI2 predicted by our method[73]

近年来,人们也开始尝试将 ENM 用于蛋白质折

叠 /去折 叠 过 程 的 研 究, 取 得 了 较 好 的 效 果.

Micheletti 等[70]首先将 ENM 引入蛋白质折叠研究,
对传统的 ENM 做了改进,在他们的模型中,非共价

相互作用残基之间的弹簧允许断裂,并将温度引入

到势能函数中,可以计算不同温度下体系平衡态的

性质,通过调整温度来研究蛋白质的折叠 /去折叠过

程,该模型所得到的结果与实验数据能很好地吻合.
随后,Dietz 等[71]将 ENM 用于蛋白质机械外力拉伸

去折叠的研究,基于 ENM 探讨了绿色荧光蛋白在不

同拉伸方向外力作用下的力学性能和去折叠过程,
能很好地解释原子力显微镜的实验结果. Sulkowska
等[72]利用 ENM 来预测单分子拉伸实验中残基之间

接触的断裂次序,与实验观测结果很好地吻合. Su
等[73鄄74]基于 ENM,提出了一种模拟蛋白质去折叠过

程的方法. 该方法根据残基间均方涨落的大小,通
过依次打断残基间非共价接触的方法来模拟蛋白质

去折叠过程. 该方法对应于体系的缓慢升温过程,
蛋白质去折叠的每一步都保证体系的熵增最大. 图

3 显示了利用该方法所得到的 CI2 蛋白的去折叠过
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程,可以发现其去折叠路径为 N term鄄茁3 寅茁2 鄄茁3 寅
琢鄄Loop2寅茁1 鄄茁2寅琢鄄helix,与全原子 MD 模拟结果和

实验结果能很好地吻合[73] . 该方法还被成功用于

RNA 去折叠过程的研究,取得了良好的预测效

果[75] . 基于类似的思想,Arkun 等[76] 成功预测了蛋

白质的折叠过程,在他们的方法中,蛋白质折叠的每

一步都保证体系的熵减最小,熵的变化通过 ENM 计

算获得. 随后,与上述方法类似,Srivastava 等[77鄄78]

利用 ENM,通过依次打断残基间非共价接触的方法

来模拟蛋白质的受力去折叠和高温去折叠过程,并
且发现了去折叠过程中的一些协同效应. Williams
等[79]将 ENM 与 MD 模拟相结合来模拟蛋白质的折

叠路径,与实验结果较好地吻合.

4摇 总结与展望

计算机模拟方法是研究蛋白质折叠物理机制的

重要手段,本文简要介绍了全原子 MD 模拟和粗粒

化模型在蛋白质折叠研究中的进展. 对于全原子

MD 模拟,如何加快构象空间采样是一个热点和难

点问题. 本文介绍了增强采样的 REMD 方法和

metadynamics 方法,以及在并行和硬件技术方面的

发展,包括 Folding@ home 和 GPU 技术. 此外,还介

绍了对采样轨迹进行有效分析的马尔可夫状态模

型. 对于粗粒化模型,介绍了 G侪 模型和 ENM 模型

在蛋白质折叠研究中的应用.
由于经典分子力场还无法做到完全精确,并且

受到计算机计算能力的限制,全原子 MD 模拟方法

模拟大的蛋白质体系的折叠过程还存在很大的困

难. 发展粗粒化模型仍然是蛋白质折叠研究的主要

方向之一. 鉴于 G侪 模型和弹性网络模型对蛋白质

折叠的能量曲面进行了极度简化,可能会导致一些

影响蛋白质折叠的重要信息的丢失. 如何发展有效

的粗粒化模型用于蛋白质折叠研究仍然是一个有待

解决的重要问题.
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