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要"蛋白质的构象变化在生命过程中起着重要的作用#蛋白质在发挥其功能时常伴有构象变化#有些疾病

也是由蛋白质的构象发生变化引起的#典型的例子如老年痴呆)疯牛病等就是某些蛋白质的构象由水溶性的蛋白变

成了不溶性的纤维性蛋白引起的&知道构象变化的过程对理解蛋白质相关性质起着重要作用#但从原子尺度研究

构象变化是极具挑战的问题&文章利用
5<*3+

4

方法从原子尺度研究了多肽链的
!

%$

7

螺旋和
'

7

螺旋之间的构象变化&

文中用零温度
5<*3+

4

方法研究多肽链
!

%$

7

螺旋和
'

7

螺旋之间的构象变化#从不同的初始路径得到了不同的最优路径

和过渡态#其中有显著势垒的过渡态是与
!

%$

7

螺旋相似的构型(利用有限温度
5<*3+

4

方法研究多肽的构象变化#采用

了
J,+

4

1:3+

动力学和分子动力学两种采样法#得到了它的转移路径系综#通过与零温度
5<*3+

4

方法结果比较说明了

模拟结果的有效性&

关键词"
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蛋白质构象变化决定了蛋白质的性质%蛋白质

在发挥其功能时常伴有构象变化'研究蛋白质构象

变化对研究蛋白质的性质和功能非常重要'蛋白质

的配体与受体之间对接时常伴有分子的构象变化%

知道了蛋白质的构象变化过程即可设计出更好的配

体来与受体作用'再如有些疾病是由蛋白质的构象

发生变化引起的%如老年痴呆&疯牛病等就是
Q*3(+

蛋白质(

%7#

)的构象由螺旋结构占优的水溶性的蛋白

变成了
1

7

折叠占优的不溶性纤维性蛋白引起的'弄

清楚这个变化过程%可以指导药物设计来阻止病变

甚至消除引起病变的蛋白质'再如血清白蛋白是人

和动物内血浆中含量最丰富的蛋白质%在生理上有

着十分重要的载运功能%可作为金属离子&脂肪酸&

氨基酸&代谢物&胆红素&酶&药物和激素的载运体%

研究血清白蛋白的构象变化是探讨其生物功能奥秘

的重要途径'

蛋白质构象变化就是蛋白质从一个状态变化到

另一个状态%蛋白质在行使其生理功能时往往会发

生构象变化'蛋白质构象变化发生的时间尺度大多

在
%$

H&

"

%$

H!

;

%运动幅度一般达到
"

"

%$r

"

r _

%$

H%$

\

#'而原子的振动时间尺度为
%$

H%"

;

'在蛋

白质构象变化过程中%原子尺度的振动和大幅度的

结构变化耦合在一起%使构象变化的过程非常复杂%

是一个多尺度问题'计算机模拟在蛋白质构象变化

研究中起着重要的作用%可以处理各种条件下的构

象变化%不受实验条件的限制'而且构象变化过程

中的关键状态,过渡态,很难在实验中观察到%因

为出现的概率很低%且寿命很短%而计算机模拟可以

抓住这些状态'但目前传统的计算模拟方法主要是

分子动力学方法%能模拟的时间尺度为
%$

H%#

"

%$

HE

;

%因此很难处理蛋白质构象变化'针对这个问题人

们发展了一些新技术'例如靶向分子动力学(
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&路

径采样法"
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&伞形抽样方

法(

&

)
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#方法(

F

)等%这些方



法往往计算量很大'

由于蛋白质构象变化相对原子的振动时间长得

多%因此在原子尺度考虑蛋白质构象变化时%蛋白质

构象变化可以看作小概率事件'由鄂维南教授等提

出的
5<*3+

4

方法(

G7%$

)是处理小概率事件的有效方

法%被广泛用于位错运动(

%%7%#

)

&相变中的成核(

%!

)

&固

体融化机制(

%I

)

&生物分子构象变化(

%"

)等的研究'

'

7

螺旋与
!

%$

7

螺旋之间的变化是蛋白质中重要的构象

变化%与很多生物过程有密切的联系%比如一些配体

与受体的结合中有
'

7

螺旋与
!

%$

7

螺旋之间的转换%

它是一些酶发生作用时的重要过程(

%&7%F

)

'丙氨酸多

肽链是生物分子模拟中常用的代表性生物分子模

型(

%G7#$

)

'本文利用
5<*3+

4

方法研究了丙氨酸多肽

链的
!

%$

7

螺旋和
'

7

螺旋之间的构象变化'在计算中

采用 了
RALYV

"
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#力场参数%由于计算量很大%在

运算中我们采用了并行计算'
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方 法 包 括 零 温 度
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/85

#方法(

E

)和有限温度
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W85

#方法(

G

)

'本研究用

/85

方法研究了多肽链
!

%$

7

螺旋和
'

7

螺旋之间的构

象变化%从不同的初始路径得到了不同的最优转移

路径以及多个过渡态'接着用
W85

方法研究多肽

的构象变化%并且得到了它的转移路径系综%并与

/85

方法的结果进行了比较'
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方法
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零温度
5<*3+

4

方法

假设
R

和
L

是系统的两个稳态'令
&

是连接
$

和
V

的一条光滑曲线%称之为
5<*3+

4

'

&

有参数表示

形式
&

"

'

#%

'

是它的内部参数'

&

是从
$

到
V

的最小

能量路径"

\3+3\,-1+1*

4=b
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%

AYQ

#%如果
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满
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e

%

是
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的单位切向量%

e

%

K

&

:

N

&

:

N

%

'

是
&

的内部参数'

AYQ

的一种等价叙述为!它使得势能函数在垂直于它的

超平面上取得极小值'一种寻找满足"

%

#中
&

的方法

是解!

&

%

KL

"

>

"

#

?
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&

#
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e

%

"

#

#

其中!

3

@
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'

%

%

#是一个
J,

4

*,+

4

1

乘子%由参数
'

的

选取来决定%最简单的可以选
'

为
&

的归一化弧长%

在
$

有
'K

$

%在
V

有
'K

%

'这时
&

满足下面的约束

条件!

"

N

&

'

N

#

'

K

$

"

!

#

3

由此约束条件给出'其它的参数选取可以通过改

变式"

!

#得到'假设已知
"

"

7

#的两个稳态
R

和
L

%

下面是寻找
AYQ

的零温度
5<*3+

4

方法的算法'

,

#给出初始路径'最简单的方法是利用两个已

知稳态间的线性插值%记初始路径为
7

$

0/

O

O

K

(

O

K

$

'

Z

#解微分方程'由第
!

次的迭代结果%利用下面

的差分方程求第
!

Q

%

次的路径!

7

!

Q

%

O

L

7

!

O

)
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K

Y

!
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"
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!
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为给定的

上界#%停止'

6

#重新参数化
5<*3+

4

'利用插值使路径上的点

均匀分布'

T

#转向
Z

#'

%@#

!

有限温度
5<*3+

4

方法

零温度
5<*3+

4

方法只能处理光滑势能面问题%

如何计算粗糙势能面系统的最优转移路径一直是人

们关心的问题%例如蛋白质的构象变化和蛋白质折

叠等'目前处理这类问题的方法主要有转移路径采

样法(

#%

)

&有限温度
5<*3+

4

方法(

G

)

&

>YL

方法(

F

)等'

在粗糙势能面中%转移路径不是简单的一条曲

线%而是多条转移概率差不多的路径组成的集合%称

为路径系综%有限温度
5<*3+

4

方法可以找到路径系

综的平均值
&

"

'

#%也就是有限温度
5<*3+

4

方法中的

5<*3+

4

'下面是有限温度
5<*3+

4

方法算法'

,

#给出初始
5<*3+

4

$

Z

#用限制性动力学计算平均位置A

&

"

'

#$

6

#光滑化A

&

"

'

#得到B

&

"

'

#$

T

#重新参数化B

&

"

'

#得到新的
&

"

'

#%如果已收

敛%停止$

1

#重新初始化动力学%转到
Z

#'

%

!
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U

螺旋是蛋白质中常见的二级结构%其中第
+

个氨基酸的
M

_

C

中的
C

原子与第
+

Q

I

个氨基酸

的
>

H

O

中的
O

原子形成氢键'二面角/

6
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0在/
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&$i
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0附近'
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U

螺旋中第
+

个氨基酸的
M

_

C

中的
I

原子与第
+

Q

!

个氨基酸的
>7O

中的
O

原子

形成氢键%在氢键间有
%$

个原子%因此得名%二面角

/
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0在/
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$8;U

"

$C$

#

#$

7>AY

的
'

U

螺旋和
!

%$

U

螺旋间的变

化%该多肽链由
#$

个丙氨酸组成%两头的分子基团

是
RMY

"

MO

!

MC

H

#和
>AY

"

H

>OMO

!

#'

RMY

一

端被称为
M

端%

>AY

一端被称为
>

端'

!

%$

U

螺旋比
'

U

螺旋长%在从
'

U

螺旋到
!

%$

U

螺旋

的变化过程中%它可能从一头开始伸长%从
8

端或

者从
>

端%也可能整条链均匀伸长'从这
!

种机制

可以给出
!

条初始路径%对
'

U

螺旋从
8

端每次改变

两个氨基酸的二面角
6

和
&

使其变化成
!

%$

U

螺旋

的二面角的值%直到整条肽链都变成
!

%$

U

螺旋的

二面角的值%这样得到一条初始路径'同理%从
>

端进行这个过程%得到第
#

条初始路径'同时改变

所有的二面角使得
'

U

螺旋逐渐变为
!

%$

U

螺旋%得

到第
!

条初始路径'

#@%

!

零温度
5<*3+

4

方法对
!

条路径的计算

首先分析零温度
5<*3+

4

方法对这
!

种初始路径

的收敛情况%定义!

5

\,d

K

\,d

$

(

+

(

(

%

%

7

O

7
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:

%

@

O

N

"

>

"

#

?

O

"

7

+

#

N

"

"

#

其中
(

为
5<*3+

4

上状态的个数%包含两头的稳定状

态%

(

'

表示系统中原子的个数%"

>

"

#

?

O

"

7

+

#表示第
+

个系统在垂直于路径的超平面内的梯度的第
O

个分

量%

@

O

表示原子的质量'根据定义%当
5

\,d

K

$

时%求

得的
5<*3+

4

是极小能量转移路径%即
AYQ

'

,

#均匀拉伸的初始路径

当
5<*3+

4

上有
#&

个点时%

5

\,d

在
%$

L

! 附近震

荡%不能进一步收敛到
$

$当
5<*3+

4

上有
%$#

个点时%

5

\,d

(

%$

L

"可以达到'

Z

#从
8

端拉伸的路径

路径上有
!G

个点和
%$#

个点时%

5

\,d

(

%$

L

"可

以达到'

6

#从
(

端拉伸的路径

当路径上有
!G

个点和
%$#

个点时%

5

\,d

都只能

在
%$

L

!附近震荡'

得到的
AYQ

的性质在图
%

中给出%可以看出能

量相对光滑%每条路径上都存在一些中间稳态%即局

部极小值'

另外如果计算得到的转移路径是
AYQ

%它应该

满足方程!

F

T

&

TX

KL>

"

"

7

# "

&

#

其中%

F

为质量矩阵'即当用如下方程

F

[

7

KL>

"

"

7

# "

F

#

优化
AYQ

上的系统时%系统应该沿着
AYQ

达到邻

近的极小势能状态'通过分析%当优化零温度
5<*3+

4

方法的数值解
AYQ

上的系统时%系统确实沿着得到

的
AYQ

到达邻近的极小能量状态'这进一步说明得

到的最优转移路径确实是
AYQ

'

由
AYQ

的能量示意图
%

%可以看到均匀拉伸的

AYQ

上有两个中间稳态%一个靠近
'

U

螺旋一端%记

作
'

%

%一个靠近
!

%$

U

螺旋一端%记作
!

%

%$

%记路径的两

个端点分别为
'

和
!

%$

'在优化
AYQ

上的系统时发现

靠近
!

%$

U

螺旋的系统收敛到了
!

%$

%但靠近
'

U

螺旋一

端的系统并没有收敛到系统
'

%而是收敛到了系统

'

%

'

'

和
'

%

的不同之处在于
8

端的最开始的两个二面

角
6

和
&

'

在从
M

端拉伸的
AYQ

上%当
AYQ

上有
!G

个点

时%

AYQ

上有
!

个中间稳态%一个靠近
'

%几乎与
'

%

相同%另两个靠近
!

%$

%把他们记作
!

#

%$

和
!

!

%$

%优化

AYQ

上的系统时发现靠近
'

的系统收敛到
'

%

%而靠

近
!

%$

的系统收敛到了
!

#

%$

%而没有收敛到
!

%$

'

!

#

%$

和
!

%$

的不同之处在于
(

端的两个二面角
6

和
&

'

对于从
8

端拉伸的有
%$%

个点的
AYQ

有
!

个中间

稳态%与有
!G

个点的
AYQ

相同'同时在优化
AYQ

上的系统时%端点和中间稳态都有收敛到它们的

状态'

记
M

!G

为从
M

端拉伸的
!G

个点的
AYQ

%

M

%$%

为从

M

端拉伸的
%$%

个点的
AYQ

%

9

%$#

为均匀拉伸的有

%$#

个点的
AYQ

'中间稳态的信息如表
%

所示'

表
(

!

GJI

上的稳态能量

AYQ

'

'%

!

%

%$

!

!

%$

!

#

%$

!

%$

能量
H

!F@&%

H

!F@F&

H

#!@$#

H

#%@EI

H

#I@I!

H

#I@"

M

!G

C D

,

D D C

M

%$%

D D

,

D D D

9

%$#

C D D

, ,

D

!!

注!符号
C

表示
AYQ

上有这个中间稳态%但优化
AYQ

上的系

统时没有系统收敛到该状态$符号
D

表示
AYQ

上有这个状态%同时

优化
AYQ

上的系统时有系统收敛到该状态$符号,表示无此状态'

从不同的路径我们求得了不同的过渡态和中间

稳态%而且路径收敛情况比较复杂'

表
#

中列出了各条
AYQ

上的过渡态以及能

量值'

表
%

!

GJI

上过渡态的能量

AYQ

能量+

1?

"状态编号#

M

!G H

#%@G&

"

#G

#

H

#%@!I

"

!%

# , ,

M

%$% H

!F@"E"

"

#

#

H

#%@FF

"

F"

#

H

#%@$!

"

G"

#

H

#I@%I

"

EF

#

9

%$# H

##@EI

"

FI

#

H

#$@EG

"

G&

# , ,

!!

注!括号中的数字表示
AYQ

上过渡态的编号%符号,表示无

更多状态'
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图
%

!

丙氨酸链能量氢键示意图

注!

E

表示对应的氨基酸的氧原子生成的是
'

7

类型的氢键%

F

表示对应的氨基酸的氧原子没有生成氢键%

G

表示对应的氨基酸的氧原子生成的是
!

%$

7

类型的氢键'

#@#

!

有限温度
5<*3+

4

方法对转移路径的计算

对从
8

端拉伸&上面有
!G

个点的初始路径%在

有限温度
5<*3+

4

方法中用了两种采样方法%

J,+

4

1:3+

动力学和分子动力学%分别记为
W857JB

和
W857AB

'模拟的系统是正则系综%温度为

#F#]

'目前为了保证结果的稳定性%超平面内的采

样都是限制在一个管子里面%即在约束条件下进行

的'在
W857JB

方法中%约束管内侧半径为
%@#r

%外

侧半径为
!@$r

'在
W857AB

方法中%约束管内侧半

径为
$@Gr

%外侧半径为
#@$r

'在计算中进行了
%$$

步迭代%每步迭代中在垂直于路径的超平面中采样

进行了
%$$$

步动力学%积分步长取为
%$

H

%"

;

'

$$!
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!

江
!
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!

工
!
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!!

在重新参数化
5<*3+

4

时%用了
5<*3+

4

上相邻两

个多肽的主链上的原子间距离作为参数'所谓主链

上的原子就是形成二面角
6

和
&

的那些碳原子'

为了检验得到的结果的合理性%在此把有限温

度
5<*3+

4

方法和零温度
5<*3+

4

方法得到的最优转移

路径 进 行 比 较' 首 先 定 义 两 个 构 型
7

K

"

J

%

%

3%

%

,

%

%

1%

J

(

%

3(

%

,

(

# 和 H

7

K

"

I

J

%

%

B

3%

%

B

,

%

%

1%

I

J

(

%

B

3(

%

B

,

(

#间的均方根偏差
VA5B

%

A

*\;T

"

7

%

I

7

#

K

:

(

V

+

V

K

%

"

J

+

V

L

B

J

+

V

#

#

Q

"

3+

V

L

B

3+

V

#

#

Q

"

,

+

V

L

B

,

+

V

#

#

(槡 V

"

G

#

其中
+

V

是多肽主链上的原子编号%

(

V

是主链上原

子的总数'如果从有限温度
5<*3+

4

方法得到的
AYQ

记为
&

K

7

$

%

7

%

%1%

7

/ 0

(

%从零温度
5<*3+

4

方法得

到的
AYQ

记为B

&

K

H

7

$

%

H

7

%

%1%

H

7

/ 0

(

'则
7

+

和B
&

之

间的
VA5B

定义为!

A

*\;T

"

7

+

%

B

&

#

K

\3+

$

7

O

(

(

A

*\;T

"

7

+

%

H

7

O

#%

!!!

+

K

$

%

%

%

#

%1%

(

"

E

#

在计算中取每个超平面内动力学最后状态的集合作

为有限温度
5<*3+

4

方法的最优转移路径
&

'通过计

算发现
A

*\;T

"

7

+

%

B

&

#的值大部分都比
$]"

小%且

W857AB

方法的大部分比
W857JB

方法的小'因此

认为由
W857AB

方法计算的结果更好一些%其原因

之一是
W857AB

方法的约束条件强一些%也有可能

是
W857JB

方法的随机性太强了'另外使得

A

*\;T

"

7

+

%

B

&

#取得最小值的
O

由图
#

"

S

#和"

M

#给出'

这说明用有限温度
5<*3+

4

方法得到的路径与零温度

5<*3+

4

方法结果相近'

另外分析了由
W857AB

方法和
W857JB

方法得

到的最优转移路径氢键的类型%可以看到
'

U

类型的

氢键基本上是从
8

端开始断裂并接着形成
!

%$

U

类型

的氢键%与
/85

方法的结果所不同的是%氢键在两

种类型氢键间可能存在反复变化%尤其在多肽链的

两头%这正是动力学的特点'

图
#

!

丙氨酸链的均方根偏差

%$!

第
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*

!

讨
!

论

本文用零温度
5<*3+

4

方法和有限温度
5<*3+

4

方法研究多肽链
!

%$

7

螺旋和
'

7

螺旋之间的构象变

化%从不同的初始路径得到了不同的最优路径和最

优路径上的多个稳态和过渡态%给出了最优转移路

径系综'结果显示不同转移路径的势垒相近%因此

!

种转移机制存在竞争关系'从过渡态出发进行能

量优化%可以发现系统会沿着所得到的最优转移路

径到达邻近的稳态或另一个结构非常相似的稳态%

从而说明了得到的最优转移路径的合理性'通过比

较零温度
5<*3+

4

方法和有限温度
5<*3+

4

方法得到

的转移路径的均方根偏差和氢键模式变化情况%可

以说明两种方法得到的最优转移路径相似%同时也

说明了有限温度
5<*3+

4

方法结果的合理性'今后

通过把
5<*3+

4

方法应用到实际的大分子中%如蛋白

质或
B>R

的构象变化%并考虑各种系综下的构象

变化%希望对实际问题"例如药物设计等#的研究有

所帮助'

参考文献"

(

%

)

OKRVYO

%

KC95VK8@O)\,+

b

*3(+T3;1,;1;

(

'

)

@

O)\,+L*,3+A,

bb

3+

4

%

#$%"

%

!

!

&G!7&E%@

(

#

)

cCCJB V

%

AMXD>>C> M

%

8RLVD/D5'@Q*3(+

T1

4

*,T,<3(+

b

,<0e,

=

;

!

b

(<1+<3,- .(* <01*,

b

1)<36

3+<1*:1+<3(+

(

'

)

@A(-16)-,*,+TM1--)-,*>1)*(;631+61

%

#$%"

%

&&

"

R

#!

%#7#$@

(

!

)

WVDYBVDMO5A5

%

YR58AR>Q

%

?RDBKR>R8OR>

?@R661-1*,<3+

4

\(-16)-,*T

=

+,\36;3\)-,<3(+(+

4

*,

b

036;

b

*(61;;3+

4

)+3<;

(

'

)

@'()*+,-(.M(\

b

)<,<3(+,-M01\3;<*

=

%

#$$E

%

!$

"

&

#!

G&I7GF#@

(

I

)

5MOJD88YV'

%

Y>cYJ5A

%

XVscYVQ@8,*

4

1<1T

\(-16)-,*T

=

+,\36;

!

, +1e ,

bb

*(,60.(*;1,*603+

4

b

,<0e,

=

;(.6(+.(*\,<3(+,-<*,+;3<3(+;

(

'

)

@'()*+,-(.

A(-16)-,*c*,

b

036;

%

%EEI

%

%#

"

#

#!

GI7GE@

(

"

)

LCJO9D5 Q c

%

BYJJRcC M

%

MOR>BJYV B@

V1,6<3(+6((*T3+,<1;(.Z3(\(-16)-,*3;(\1*3U,<3(+

(

'

)

@

Q*(611T3+

4

;(.<01>,<3(+,-R6,T1+

=

(.5631+61;

%

#$$$

%

EF

"

%%

#!

"GFF7"GG#@

(

&

)

AR>

%

O9RM

%

?R>BYV?RRV8R@W*111+1*

4=

;3\)-,<3(+ (. 01-36,- <*,+;3<3(+;

(

'

)

@'()*+,- (.

M(\

b

)<,<3(+,-M01\3;<*

=

%

#$%!

%

!I

"

G

#!

&I$7&I"@

(

F

)

AR8OỲ 5B O
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