
第 １４ 卷 第 ２ 期

２ ０ １ ６ 年 ０ ６ 月
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

生 物 信 息 学

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
Ｖｏｌ．１４ Ｎｏ．２

Ｊｕｎ． ２０１６

收稿日期：２０１６－０１－２６；修回日期：２０１６－０３－２２．
作者简介：：史小红，女，博士，副教授，硕士生导师，研究方向：蛋白质结构预测及蛋白质折叠动力学等；Ｅ－ｍａｉｌ：ｉｓｈｘｈ＠ １６３．ｃｏｍ．

ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－５５６５．２０１６．０２．０８

基于 ＨＰ 模型的蛋白质折叠问题的研究

史 小 红
（西安工业大学理学院，西安 ７１００３２）

摘　 要：基于蛋白质二维 ＨＰ 模型提出改进的遗传算法对真实蛋白质进行计算机折叠模拟。 结果显示疏水能量函数最小值的

蛋白质构象对应含疏水核心的稳定结构，疏水作用在蛋白质折叠中起主要作用。 研究表明二维 ＨＰ 模型在蛋白质折叠研究中

是可行的和有效的并为进一步揭示蛋白质折叠机理提供重要参考信息。
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　 　 “蛋白质折叠问题”被列为是 ２１ 世纪生物物理

学的重要课题之一，蛋白质折叠问题的主要目的是

根据蛋白质的氨基酸序列确定其折叠路径和最终的

具有蛋白质功能的三维天然结构。 Ａｎｆｉｎｓｅｎ 等人的

牛胰核糖核酸酶复性实验研究已证明：蛋白质的天

然结构是完全由它的一级结构———氨基酸序列决定

的。 随后，Ａｎｆｉｎｓｅｎ 提出了蛋白质天然构象对应自

由能最小结构的著名热力学假说。 各种理论预测蛋

白质折叠结构的方法都基于这样的理论与实验基

础，预测蛋白质折叠结构对在分子水平理解蛋白质

折叠的机理具有重要意义。 这个问题自 ２０ 世纪中

期就被广泛研究，但到目前尚无满意的解决方法。
Ｌｅｖｉｎｔｈａｌ 认为，蛋白质折叠问题是极其复杂的，如果

通过枚举法搜索自由能最小构象，蛋白质折叠需要

耗费接近无穷大的时间长度。 因此，无论是对于计

算机模拟还是实验研究而言，蛋白质折叠研究仍然

是极为困难的事情。 近年，根据球状蛋白质折叠结

构通常是由一个疏水核心紧密堆积而形成特定的空

间结构的特性，提出了疏水作用力是蛋白质折叠的

主要因素的亲疏水模型，组成蛋白质的氨基酸残基

被简 单 化 分 为 疏 水 和 亲 水 两 类， 也 称 ＨＰ
（Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ－Ｐｏｌａｒ）模型，ＨＰ 模型在二维格子中进

行蛋白质折叠结构的计算机模拟成为了研究热

点［１］。 二维简化 ＨＰ 模型的蛋白质折叠研究能够为

解决理论预测中面临的如何准确表达势能函数，如
何有效搜索构象空间提供参考数据，将会增加我们

对蛋白质结构形成过程以及蛋白质结构与功能之间

关系的理解，也将会对功能蛋白质的设计和基因工

程药物的筛选、研制有重要意义。 目前，蒙特卡洛

（Ｍｏｎｔｅ Ｃａｒｌｏ，ＭＣ）算法［ ２ ］、遗传算法［ ３－４ ］ （Ｇｅｎｅｔｉｃ
Ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ， ＧＡ ） 和 蚁 群 算 法［ ５－６ ］ （ Ａｎｔ Ｃｏｌｏｎｙ
Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ，ＡＣＯＡ） 等应用在二维简化

ＨＰ 模型的蛋白质折叠研究中，这些算法在对一些

短肽链的模拟中取得了一定的进展，在短肽链计算



机折叠模拟中找到自由能最小折叠结构对应一个具

有疏水核心的稳定结构。 但是，这些用于研究的短

肽链大都来自一个理想的 ＨＰ 序列，没有涉及由 ２０
个氨基酸组成的一级序列的天然蛋白质结构。 最

近，Ｙａｎ 将二维 ＨＰ 模型应用在了抗菌肽（Ｍｉｓｇｕｒｉｎ）
折叠构象的研究［ ７ ］，分析了天然抗菌肽所有 ＨＰ 二

维构象；研究了甘氨酸（Ｇｌｙ）按照两种不同的疏水

标度，其双重属性变化对抗菌肽折叠构象和自由能

的影响，他们的研究为蛋白质折叠研究积累了有用

的经验。
我们应用 ＧＡ 算法对二维 ＨＰ 模型的蛋白质折

叠进行了计算机模拟，通过在能量函数计算中增加

新的惩罚因子对劣质构象进行快速淘汰，提高了优

化效率。 对测试集的 ＨＰ 序列进行模拟研究，同时

对天然蛋白质抗菌肽和牛胰岛素的 ＨＰ 模型也进行

计算机的折叠模拟。 研究结果表明：（１）改进的 ＧＡ
算法能够快速找到蛋白质折叠的自由能最小构象，
自由能最小构象在二维格点图形中总是包含一个最

大化的疏水核心，疏水核心结构对应蛋白质的稳定

结构，疏水作用在蛋白质折叠中起主要作用。 （２）
将二维 ＨＰ 模型的疏水能量函数应用在真实蛋白质

折叠研究，结果显示：自由能最小构象对应疏水核心

结构。 二维 ＨＰ 模型的蛋白质折叠模拟在真实蛋白

质折叠研究中是可行和有效的。 我们的研究将为蛋

白质设计及基因工程等研究提供有效的参考数据，
强化我们对蛋白质结构形成过程及蛋白质结构与功

能之间关系的理解，促进蛋白质在生物制药等领域

的广泛应用。

１　 理论与方法

１．１　 ＨＰ 模型

自然界有多种氨基酸，然而蛋白质中出现的只

有 ２０ 种，蛋白质的一级结构就指 ２０ 种氨基酸残基

由肽键连接起来的多肽链。 其中疏水性表示有些残

基侧链的疏水基团避开水的效应，其结果是形成了

疏水残基埋藏在蛋白质分子内部，而有些残基侧链

是极性的，很容易和水作用形成了极性亲水残基暴

露在蛋白质分子与水接触的表面。 本文采用适用最

广泛的埃氏法（Ｅｉｓｅｎｂｅｒｇ）的疏水标度进行两类 ＨＰ
模型的划分［ ８ ］。 其中氨基酸 ＣＦＩＬＭＶＷＹＰＡＧ ∈
｛Ｈ｝疏水集合，ＤＥＫＮＱＲＳＴＨ∈｛Ｐ｝亲水集合，则蛋

白质序列｛Ｓ ｜ ｓ１，ｓ２…ｓｉ…ｓｎ｝∈｛Ｈ，Ｐ｝ ｎ，ｎ 为残基数。
Ｓｉ代表第 ｉ 个氨基酸残基。 能量函数是基于疏水作

用是蛋白质折叠的主要作用力的这一普遍共识，因
此，我们将序列不相邻但是在结构相邻的两疏水残

基之间能量设为－１，其它残基之间能量都为 ０，这种

能量函数 Ｅ 的建立，能够反映蛋白质折叠重要特

征［９－１０］，又能方便计算机模拟去发现在蛋白质折叠

过程中的重要规律。

Ｅ ＝ ∑ （ ｉ≠ｊ）
ＥＳｉＳｊΔ（ ｒ

→
ｉ － ｒ→ｊ） （１）

ＥＨＨ ＝ － １ （２）
ＥＨＰ ＝ ＥＰＰ ＝ ０ （３）

其中 ｒ→ｉ 表示第 ｉ 个氨基酸的位置，Ｓｉ表示肽链上第 ｉ

个氨基酸残基。 如果 ｒ→ｉ 与 ｒ→ｊ 非序列直接相邻，则 Δ

（ ｒ→ｉ－ ｒ
→

ｊ）＝ １，否则 Δ（ ｒ→ｉ－ ｒ
→

ｊ）＝ ０。 ＨＨ、ＨＰ、ＰＰ 空间能

量计算满足公式（２）和（３）。
在平面建立笛卡尔坐标系 ｘ、ｙ 坐标，其最小单

位为整数 １，沿 ｘ、ｙ 坐标等距 １ 画出网格连线，每个

交叉节点将放置一个氨基酸残基，序列相邻两氨基

酸残基在网格中也必须相邻。 一个格点的氨基酸残

基只有向前、向后、向上、向下四种连接方式，如图 １
所示，分别由随机数 ００、１１、０１ 和 １０ 表示。

图 １　 随机数表示的方向

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒ

　 　 在蛋白质折叠构象搜索中，天然的蛋白质结构

必需满足两个或两个以上氨基酸残基不能占据同一

个节点，即蛋白质空间结构中不能出现重叠、交叉和

回路现象，氨基酸残基之间按顺序连接形成一个完

整的肽链。
１．２　 ＧＡ 算法设计

二维 ＨＰ 模型与真实蛋白质比较是一个简化的

粗模型，但是，搜索蛋白质可能的构象数目仍随蛋白

质序列数呈指数增长，由氨基酸序列搜索自由能最

小构象的计算复杂性被证明仍然是 ＮＰ 类问题［１１ ］。
目前，遗传算法以其高效、实用的特点在蛋白质结构

预测中取得较大进展，因此，我们应用 ＧＡ 算法进行

蛋白质折叠研究。 遗传算法（ＧＡ）是模仿生物进化机

制的一种算法，即在所有可能的问题解中通过适者生

存、优胜劣汰的法则找出一个最优解。 遗传算法提供

了一种求解复杂系统优化问题的通用操作：１）设计染

色体编码方式。 ２）随机生成初始群体。 ３）计算种群
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中每个个体适应度。 ４）选择优秀的个体复制、交叉、
变异操作。 ５）是否满足优化规则，满足输出最优解。
否则，返回 ４）。 其中交叉操作是最主要的遗传操作，
对选中用于繁殖后代的个体，随机选择交叉位置 ｐ，
交换两个基因串 ｐ 位置之后的基因串，产生两个新的

个体，这两个新个体融合了其父代特征。 ＧＡ 算法通

过执行简单的交叉突变操作可以不断改善数据结构，
每一次迭代中保留目标函数最优解，淘汰较差解，ＧＡ
可以逾越能量势垒，跳出局部最优搜索到全局最优

解。 因此，遗传算法已快速应用在蛋白质结构预测和

设计中并取得可喜成果［１２］。
ＭＡＴＬＡＢ 软件以其强大的图形处理功能和使用

简便直观特点，已发展成为适合多学科、跨平台的大

型实用科学计算软件，其强大的内置函数，可避免在

解决问题中进行繁琐的计算和设计。 我们使用

ＭＡＴＬＡＢ７．１０ 版本实现 ＧＡ 算法的步骤如下：
①输入数据。 输入蛋白质一级序列 Ｓ，内置函

数 ｓｔｒｒｅｐ 将序列 Ｓ 转换为｛Ｈ，Ｐ｝ ｎ 序列，ｎ ＝ ｌｅｎｇｔｈ
（Ｓ）为序列长度，ｓｔｒｆｉｎｄ 函数找到 Ｈ 的序列位置，
ｌｅｎｇｔｈ 函数记录 Ｈ 的个数。

②产生初始种群。 使用 ｒａｎｄｉｎｔ 函数生成由 ０、１
随机数构成的 ２（ｎ－１） ×Ｎ 的矩阵，每列数据是由 ０
和 １ 随机数列表示的一种折叠结构，Ｎ 表示产生的

种群数。
③计算构象势能。 记录残基位置坐标及格点数

ｍ，根据格点坐标和能量函数公式计算每种构象的

能量值。 通过增加惩罚因子 ｐ，增加惩罚能量 Ｅ０ ＝
１０∗ｐ，用以淘汰产生重叠及回路的结构，当 ｍ ＝ ｎ，
说明构象中没有重叠或回路发生，取 ｐ ＝ ０，则 Ｅ０ ＝
０；当 ｍ≠ｎ，则构象中出现了重叠或回路结构，惩罚

因子 ｐ＝（ｎ－ｍ），则重叠格点越多的结构，给予惩罚

的能量值越大，这些构象被淘汰的概率也越大。 Ｅ
矩阵记录 Ｎ 个构象的能量值。

Ｅ ＝ ∑ ｉ≠ｊ
ＥＳｉＳｊΔ（ ｒ

→
ｉ － ｒ→ｊ） ＋ Ｅ０ （４）

④计算每个构象的适应度。 Ｍａｘ 函数找到 Ｅ 中

最大值 Ｅｍａｘ，Ｅ’ ＝ Ｅｍａｘ －Ｅ，适应度函数为 ｆ。 则能量

最小的构象适应性函数 ｆ 对应最大。 记录父代最优

能量值 Ｅｂｅｓｔ。 使用 ｆｉｇｕｒｅ 函数，记录最优能量值对

应构象。
ｆ ＝ Ｅ′ ／ ｓｕｍ（Ｅ′） （５）

⑤复制操作。 选择适应度大的构象进行复制，
使用 ｓｏｒｔ 函数将种群中个体按 ｆ 值由大到小排序，
选择前 ｋ 个初选的优良种群进行复制操作。

⑥交叉操作。 选择交叉操作迭代次数 Ｄ，用
ｕｎｉｄｒｎｄ 函数随机产生交叉操作位置，将优良种群两

两在交叉位置进行交叉操作，正好产生 ｋ 个不同的

子代种群。 调用能量函数执行步骤④中程序，对子

代的能量值进行由小到大的排序。 将新产生的最小

能量 Ｅｍ ｉｎ ｔ 与父代最优能量值 Ｅｂｅｓｔ 进行比较；如果

Ｅｂｅｓｔ＜Ｅｍｉｎ ｔ，保留父代最好构象，返回交叉迭代；如果

Ｅｂｅｓｔ＜Ｅｍｉｎ ｔ，用 Ｅｍｉｎ ｔ替代 Ｅｂｅｓｔ。 使用 ｆｉｇｕｒｅ 函数，记录

最优能量值对应构象。
⑦突变操作。 给出突变概率 Ｐ ｔ，用 ｒａｎｄ 函数产

生随机数，如果 ｒａｎｄ＜Ｐ ｔ，执行突变操作。 选择突变

操作次数 Ｔ，用 ｕｎｉｄｒｎｄ 函数随机产生突变操作位

置，用 ｆｉｎｄ 函数找到突变位置数，如果是 １，突变为

０，反之，突变为 １。 调用步骤④能量函数程序，计算

突变后能量 Ｅ ｔ。 如果 Ｅｂ ｅ ｓｔ＜Ｅ ｔ，保留最优构象，返回

突变。 如果 Ｅ ｔ＜Ｅｂ ｅ ｓｔ，用 Ｅ ｔ替代 Ｅｂ ｅ ｓｔ。 使用 ｆｉｇｕｒｅ 函

数，记录最优能量值对应构象。
⑧结果判断。 判断种群进化是否达到最大迭代

数。 如果判断结果为否，则返回步骤④。 判断结果

为是，则此时 Ｅｂ ｅ ｓｔ为目标函数值的最小值（适应度

最大值），为全局最优解。 使用 ｆｉｇｕｒｅ 函数，画出全

局最优解对应的折叠构象，调用 ｆｉｇｕｒｅ 函数给出遗

传算法进化过程图。

２　 实验结果

２．１　 测试集折叠实验

基于 ＨＰ 模型的蛋白质折叠研究是由给定的蛋

白质一级结构即 ＨＰ 序列出发，折叠为最低能量的

稳定构象的过程。 测试数据集（见表 １）来自广泛使

用的测试 ＨＰ 序列［ １－２］，应用 ＧＡ 算法对测试集中的

序列作蛋白质折叠的计算机模拟，模拟结果如表 １
所示。 图 ２ 是 ＨＰ 序列长度 １４，对应最小能量－７ 的

蛋白质构象和 ＧＡ 算法迭代收敛图。 图 ３ 是序列长

度 ２０，最小能量为－９ 的蛋白质构象图。 显然，能量

最小构象中形成了最大化的疏水核心，即疏水核心

在稳定蛋白质结构中起重要作用。 我们的研究在二

维 ＨＰ 模型中再次验证了：自由能最小构象对应含

疏水核心的稳定结构，疏水作用在蛋白质折叠中起

主要作用的理论假设。
２．２　 蛋白质折叠实验

蛋白质在合适的条件下能够快速折叠到自由能

最低的天然构象，起到稳定结构的重要作用。 目前，
二维 ＨＰ 模型的研究较少涉及由 ２０ 个氨基酸组成

的一级序列的天然蛋白质结构，然而，要揭示蛋白质

折叠机理就不能回避这个问题，需要对 ２０ 个氨基酸

残基在蛋白质折叠过程中所起的作用做深入细致的

研究，因此，我们探索性的将 ＧＡ 算法的二维 ＨＰ 模

型对抗菌肽（Ｍｉｓｇｕｒｉｎ）和牛胰岛素（Ｂｏｖｉｎｅ Ｉｎｓｕｌｉｎ）
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Ｂ 链进行计算机折叠模拟，分别输入抗菌肽和牛胰

岛素的氨基酸序列，进行基于 ＨＰ 模型的二维格点

的折叠研究。 抗菌肽和牛胰岛素 Ｂ 链的氨基酸序

列及 ＨＰ 序列的详细情况见表 ２。

表 １　 测试的 ＨＰ 序列集

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｓｅｔ ｏｆ ＨＰ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｆｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ

序号 ＨＰ 序列 序列长度（ｎ） 最优能量值（Ｅ）
１ ＨＨＨＰＨＰＨＨＰＨＨＰＰＨ １４ －７
２ ＨＰＨＰＰＨＨＰＨＰＰＨＰＨＨＰＰＨＰＨ ２０ －９

图 ２　 序列 １ 模拟结果

Ｆｉｇ． ２　 Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｎｏ．１ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

图 ３　 序列 ２ 模拟结果

Ｆｉｇ． ３　 Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ Ｎｏ．２ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

表 ２　 蛋白质氨基酸序列

Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｒｅａｌ⁃ｌｉｆｅ ｐｒｏｔｅｉｎ

蛋白质 氨基酸序列 长度（ｎ） 最优能量值

抗菌肽
ＲＱＲＶＥＥＬＳＫＦＳＫＫＧＡＡＡＲＲＲＫ
ＰＰＰＨＰＰＨＰＰＨＰＰＰＨＨＨＨＰＰＰＰ

２１ －５

牛胰岛素 Ｂ 链
ＦＶＮＱＨＬＣＧＳＨＬＶＥＡＬＹＬＶＣＧＥＲＧＦＦ

ＨＨＰＰＰＨＨＨＰＰＨＨＰＨＨＨＨＨＨＨＰＰＨＨＨ
２５ －１２

　 　 抗菌肽（Ｍｉｓｇｕｒｉｎ）序列由 ２１ 个氨基酸残基组

成，是具有很强抗菌活力的短肽，氨基酸序列为：
ＲＱＲＶＥＥＬＳＫＦＳＫＫＧＡＡＡＲＲＲＫ，使用 ＧＡ 算法进行

的抗菌肽折叠模拟结果见图 ４，结果显示抗菌肽最优

能量值为－５，最小能量构象对应一个疏水核心结构，
分别由 ７Ｌ－１０Ｆ、７Ｌ－４Ｖ、１０Ｆ－１５Ａ、１５Ａ－４Ｖ、１４Ｇ－
１７Ａ 形成疏水核心，这些疏水氨基酸残基在稳定抗

菌肽最小能量构象中起主要作用。

图 ４　 抗菌肽模拟结果

Ｆｉｇ． ４　 Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ Ｍｉｓｇｕｒｉｎ

图 ５　 牛胰岛素 Ｂ 链模拟结果

Ｆｉｇ． ５　 Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ Ｂｏｖｉｎｅ Ｉｎｓｕｌｉｎ Ｂ

　 　 牛胰岛素包含 ４ 条肽链，其中 Ｂ 链由 ２５ 个氨基

酸 残 基 组 成， 其 氨 基 酸 序 列 为：
ＦＶＮＱＨＬＣＧＳＨＬＶＥＡＬＹＬＶＣＧＥＲＧＦＦ，经过 ＧＡ 算法

的蛋白质折叠模拟结果见图 ５。 牛胰岛素 Ｂ 链的疏

水核心最大化的聚集在一起对应最小能量－１２ 的构

象。 疏水残基 １Ｆ－８Ｇ、２Ｖ－７Ｃ、６Ｌ－１９Ｃ、７Ｃ－１８Ｖ、６Ｇ
－１１Ｌ、１１Ｌ－１８Ｖ、１２Ｖ－１７Ｌ、１２Ｖ－１５Ｌ、１６Ｙ－２５Ｆ、１６Ｙ
－２３Ｇ、２３Ｇ－２０Ｇ、１７Ｌ－２０Ｇ 在折叠模拟中起到减小

构象自由能的主导作用。 肽链中疏水核心结构的形

成对稳定蛋白质构象有重要意义。
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３　 总结与展望

应用 ＧＡ 算法对二维格点 ＨＰ 模型的蛋白质折

叠进行了计算机模拟，通过在能量函数计算中增加

新的惩罚因子对劣质构象进行快速淘汰，提高了优

化效率。 通过实验数据测试，改进的 ＧＡ 算法能够

快速找到蛋白质折叠的自由能最小构象，自由能最

小构象在二维格点图形中聚集了一个最大化的疏水

核心，疏水核心结构对应蛋白质的稳定结构，疏水作

用在蛋白质折叠中起主要作用。 同时，对天然蛋白

质抗菌肽和牛胰岛素 Ｂ 链的二维 ＨＰ 模型进行折叠

模拟，改进的 ＧＡ 算法通过对能量函数的优化，能够

快速找到疏水能量函数最小值对应的疏水核心最大

化的蛋白质构象。 可见，肽链中疏水核心结构对形

成稳定紧密的蛋白质构象有重要意义。 研究表明二

维 ＨＰ 模型的蛋白质折叠模拟在真实蛋白质折叠研

究中是可行和有效的，将为在分子水平进行蛋白质

设计等研究提供参考方法与数据，增强我们对蛋白

质结构形成过程及蛋白质结构与功能之间关系的理

解，促进蛋白质在生物制药等领域的广泛应用。
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