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核酸、氨基酸分类和蛋白质二级结构关系的分析与分子设计
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摘 要 核酸序列中包含一定的蛋白质结构信息。根据通常情况下遗传密码表中密码子中间位的碱基配对时产生的氢键数

目，尝试将 !$ 种氨基酸划分为两类，并用自编的计算机软件对蛋白质二级结构数据库中两类氨基酸的类聚现象进行了统计分

析。结果表明，使用这种方法对氨基酸进行划分后，氨基酸残基具有较大概率与划入同一类的氨基酸残基相邻出现，并且这

种聚集体对二级结构具有一定的偏好性。最后按照该方法设计了一段氨基酸序列并给出了预测服务器预测得到的结构。
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过去的几十年中，出现了多种多样的蛋白质二

级结构预测方法，最早出现的研究方法是统计序列

中氨基酸残基对结构的倾向性［& E "］。但近年来，通

过氨基酸序列预测蛋白质二级结构的研究又有复

苏。长期以来，人们试图通过分析核酸序列找到蛋

白质空间结构的信息，例如从氨基酸的密码子出发

来研究序列和结构之间的关系［N E #］。对氨基酸残基

聚集体的研究也有报道［"，% E U］。本文根据氨基酸密

码子和反密码子配对时中间位碱基之间正常情况下

形成的氢键数目的不同对氨基酸残基进行了重新分

类（以下简称为氢键数法），并对分类后可能在蛋白

质序列中存在的类聚现象（同一类氨基酸残基的连

续分布）做了初步研究，最后依据该方法进行了氨基

酸序列设计试验。

> 方法

>?>? 氢键数方法

根据 !$ 种氨基酸三联密码子中间位的碱基在

正常情况下能够形成的氢键数目为 ! 或 " 的不同，

将 !$ 种氨基酸分为两大类，其中：第一类氨基酸残



基包括 !、"、#、$、%、&、’ 和 (；而第二类包括 )、*、

+、,、-、.、/、0、1、2、3 和 4。

!"# 数据库

选用 )’’% 数据库，并使用相似性小于 567的

蛋白质选择列表，最后取得了 859 个非同源蛋白质

数据。在 )’’% 二级结构 : 态分类到 9 态分类转换

中借鉴前人工作［;<］采用如下划分：!螺旋 =（!螺旋

2，9>;< 螺旋 "，"螺旋 ,），#折叠 ?（#折叠 *）和卷曲

@（#桥 A，转角 $，回折 ’，无规卷曲 #）。将 A 结构划

入卷曲中是因为它作为一个独立的连接键，很难被

认为是一种规则结构［9］。再将 9 种二级结构按照其

是否属于规则结构划为两大类：第一类为非规则结

构（@）；第二类为规则结构（=，?）。

!"$ 统计方法

为了研究氢键数方法在蛋白质二级结构研究中

的应用意义，我们进行了一些统计计算。观察表明，

分类后某些氨基酸残基在一些蛋白质中具有类聚倾

向。那么这种类聚是否在蛋白质中具有普遍性？在

不考虑二级结构的情况下，对蛋白质中类聚出现概

率的统计对此做出了衡量。类聚的出现如果有相当

大的可能性，对类聚和蛋白质二级结构之间对应关

系的研究则是必要的。这种对应关系的研究包括两

个方面：类聚中的残基是否倾向形成特定二级结构；

具有特定二级结构的氨基酸残基是否处于对应类聚

中。

（;）在不考虑二级结构的情况下，统计出类聚残

基数量 !，该数值与残基总数 !" 的比值 # 作为衡

量类聚现象是否具有普遍性的统计量，表示一个氨

基酸残基处于类聚的概率：

# B !
!"

（;）

（5）氨基酸的类聚概率：令 #$，%（ % B ;⋯5<）表示

第 % 种氨基酸出现在其所在类别类聚中的概率，!$，%

表示第 % 种氨基酸出现在第 $ 类类聚中的残基数，

!% 表示第 % 种氨基酸的总残基数。显然，当类聚最

小长度定义为 5 时，#$，% 成为氨基酸 % 与同类氨基酸

相邻出现概率。上述各项有以下关系：

#$，% B
!$，%

!%
（5）

（9）类聚呈现对应二级结构分类概率：处于 $ 类

（ $ B ;，5）类聚中且具有相应二级结构分类（第一类

氨基酸残基对应于第一类结构分类，同样第二类氨

基酸残基对应第二类结构分类，下同）的残基数 !$ ，

处于 $ 类类聚中且二级结构已知的氨基酸残基总数

!$，" ，两者的比值 #$ 作为 $ 类类聚呈现对应二级结

构分类的概率。若以 #" 表示两类的总概率，则有：

#$ B
!$

!$，"
（9）

#" B ! !$

!!$，"

（C）

（C）特定二级结构分类氨基酸残基处于对应类

聚概率：处于 $ 类（ $ B ;，5）类聚中且具有相应二级

结构分类的残基数 !$ ，呈现该类二级结构（规则结

构，非规则结构）的残基的数量 &" ，两者比值 #$，$ 作

为具有 $ 类二级结构氨基酸残基处于对应类聚概

率。若以 #"D表示两类的总概率，则有：

#$，$ B
!$

&"
（6）

#D " B !!$

! &"

（E）

上述处理过程中，因为类聚出现概率以及氨基

酸类聚概率的统计不涉及残基的二级结构，所以在

这两项统计中包括结构不明确的残基。而在类聚和

二级结构对应关系的两项统计中，二级结构不明确

的残基不纳入计算。

# 结果和讨论

#"! 类聚的存在

类聚长度的不同定义显然会对统计结果产生影

响，较长的类聚会更少地出现。为了体现这种影响，

我们计算了类聚长度定义为 5 F 6 的不同长度下的

概率数据。计算结果见表 ;，5。

表 ! 不同类聚定义长度下类聚出现概率

%&’() ! *+,’&’-(-.-)/ ,0 1(2/.)+-34 ,0 .5) /&6) .78)
&6-3, &1-9/ ,3 9-00)+)3. 1(2/.)+ ()34.5
’ B 5 ’ B 9 ’ B C ’ B 6

# <GH6; <G65C <G966 <G5C<
#D <GHE< <G6;; <G9;5 <G;::

’： @IJKL?M I?NOL=； #： L=? PMQRSRTITLU QV @IJKL?MTNO QV L=? KSW?
@ISKKTVT@SLTQN；#D：L=? ITWTLTNO PMQRSRTITLU QV MSNXQW @IJKL?M Y

使用氢键数方法划分后的氨基酸具有相当大的

倾向出现在同类氨基酸的相邻位置，并且在自然界

蛋白质中存在着大量的由同类氨基酸形成的类聚

体。从表 ; 可以看出：类聚长度定义越大，类聚概率

越小；由于低聚集长度下随机聚集概率过高的本底

值，低聚集长度下的类聚概率与随机聚集概率的极

限值相差不大；随着聚集长度增加类聚概率开始明
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表 ! 氨基酸残基在不同类聚长度定义下处于类聚的概率

"#$%& ! ’()$#$*%*+, )- #.*/) #0*1 2+#/12 */ 0%32+&(*/4
!"#$%
&’#( )*&++#,#’&-#%$

!"#

$ . / $ . 0 $ . 1 $ . 2
! 3 456/7 4501/ 4538/ 454961
: 3 45608 45028 45396 454710
) 3 45620 45023 45370 454731
; 3 45603 45012 45386 454987
< 3 45644 450// 45329 454829
= 3 45646 450/3 45317 454802
> 3 45614 45023 45390 454742
? 3 45624 45026 45399 454764
@ / 45908 45617 45196 45021
A / 45921 4568/ 45243 45068
B / 45903 4560/ 45122 450/1
C / 45907 45607 45168 4500/
D / 45964 45692 45247 45088
E / 459/2 456/7 45164 450/7
F / 4591/ 45626 45198 4502/
G / 45901 4562/ 45188 45011
H / 45906 45618 45184 45003
I / 459/4 45603 4516/ 450/0
J / 45903 456/9 45129 450/2
K / 45902 45608 45129 45000

$： ’*L+-MN *M$O-P； !"，#：QN%R&R#*#-S %, &"#$% &’#( +-&$(+ #$
’*L+-MN#$OT

显大于随机聚集概率，如 $ . 2 时，随机聚集概率仅

为统 计 数 据 的 8950U。同 样 从 表 / 中 可 以 看 出

60U左右的一类氨基酸残基都与同类氨基酸残基相

连，91U左右的二类氨基酸残基与同类氨基酸残基

相连出现，这两个值都明显大于随机排列下的值

14U和 64U。

!5! 类聚呈现对应二级结构分类概率

使用式（0）和式（1），我们计算了每类类聚呈现

对应二级结构分类概率 !" 以及两类的总概率 !% ，

同样包含不同长度下的结果。结果见表 0。

表 6 类聚呈现对应二级结构分类概率

"#$%& 6 ’()$#$*%*+, )- 0%32+&(*/4 (&2*13& 7*+8 2&0)/1#(,
2+(30+3(& 0)((&%#+&2 +) *+2 0%32+&(*/4 0%#22

$ . / $ . 0 $ . 1 $ . 2
!3 45074 451/8 45121 45180
!/ 45891 4594/ 45933 45939
!% 4566/ 45831 45824 45882
$：’*L+-MN *M$O-P；!3：QN%R&R#*#-S %, 3+- ’*L+-MN#$O NM+#(LM V#-P 3+-

+M’%$(&NS +-NL’-LNM（’）；!/：QN%R&R#*#-S %, /$( ’*L+-MN#$O NM+#(LM V#-P /$(
+M’%$(&NS +-NL’-LNM（ P， M）； !%： -PM -%-&* QN%R&R#*#-S %, / ’*&++M+ %,
’*L+-MN#$O NM+#(LM V#-P +M’%$(&NS +-NL’-LNM ’%NNM*&-M+ -% #-+ ’*L+-MN#$O ’*&++T

统计结果说明，处于类聚中的残基对相应的二

级结构分类具有一定的倾向性，较长类聚比较短类

聚对相应二级结构的倾向性略有上升。从表 0 数据

可以看出：对于一类氨基酸，0754U W 1850U的类聚

残基呈现出了对应的非规则结构（’ 结构）；对于二

类氨基酸，8951U W 9359U的类聚残基呈现了所对

应的规则结构（P，M 结构）。总的来看，对于所有已

知二级结构的类聚残基，665/U W 8852U的类聚残

基呈现了对应的二级结构分类，若聚集体对结构无

倾向该值应为 24U（/ 结构分类下）。同时，从表 0
不同类聚长度的数据可以看到，随着类聚最短长度

的增加，类聚呈现对应二级结构分类的概率出现上

升，但上升幅度不是很大。

!56 特定二级结构分类的氨基酸残基处于对应类

聚的概率

依据式（2）及（6），计算每类二级结构分类的氨

基酸残基处于对应类聚的概率 !"，" ，以及两类结构

分类的总概率 !X % 。表 1 为不同类聚长度下特定二

级结 构 分 类 的 氨 基 酸 残 基 处 于 对 应 类 聚 的 概 率

!"，" 。

表 9 特定结构残基处于相应类聚概率

"#$%& 9 ’()$#$*%*+, )- +8#+ (&2*13& 2+#/12 */ 0%32+&(*/4
0)((&2:)/1*/4 +) *+2 2&0)/1#(, 2+(30+3(&

$ . / $ . 0 $ . 1 $ . 2
!3，3 450/9 4537/ 4534/ 454204
!/，/ 45284 45126 45010 45/23
!X % 4524/ 45090 45/86 45376
$：’*L+-MN *M$O-P；!3，3：QN%R&R#*#-S %, -P&- 3+- +M’%$(&NS +-NL’-LNM（’）

NM+#(LM +-&$(+ #$ 3+- ’*L+-MN#$O；!/，/：QN%R&R#*#-S %, -P&- /$( +M’%$(&NS
+-NL’-LNM（P，M）NM+#(LM +-&$(+ #$ /$( ’*L+-MN#$O；!X-：-PM -%-&* QN%R&R#*#-S
%, / -SQM+ %, +M’%$(&NS +-NL’-LNM NM+#(LM+ +-&$( #$ ’*L+-MN#$O ’%NNM+Q%$(#$O -%
-PM#N +M’%$(&NS +-NL’-LNMT

从表 1 知：处于非规则结构中的氨基酸残基，

0/59U W 250U（类聚长度 / W 2）出现在一类类聚中；

处于规则结构中的氨基酸残基，28U W /253U（类聚

长度 / W 2）出现在二类类聚中。两类结构的数据加

以处理得到总的概率，该值为 245/U W 3756U（类聚

长度 / W 2）。同样可以看出：随着类聚长度的增大，

该数值出现明显的减小趋势。这主要是因为类聚概

率随着类聚长度增大锐减所致。

以上分析说明：类聚现象真实存在，但并不是所

有残基的普遍现象；类聚与结构之间具有一定对应

关系；类聚长度增大能够更好地与随机聚集情况区

分，但其类聚体总量减少。本文提出的规律并不独

立作为一种预测算法，可以作为其他算法的辅助方

法或者新算法的开发基础。

6 序列设计试验

使用该方法，我们设计了一段氨基酸序列（结构
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形式：非 规 则!规 则!非 规 则）。 并 将 该 序 列 提 交

"##$：%%&&&’ $()*+,#$(-#)+. ’ -(/ 进行蛋白质二级结构预

测，以对我们的设计进行检验。

表 ! 设计的氨基酸序列及其二级结构

"#$%& ! "’& (&)*&+,& -&(./+&- #+- .0( (&,1+-#23 (02*,0*2&
0)12).,) 33455367789::6;;<=

>)?+/.)* @@@@@@@!!!!!!@@@@@

6A> @@@@@@@@@@@@@@@@@@

65B8 @’ @@@@@’ ’ @’ ’ ’ @@@@@

“>)?+/.)*”：#") ?),-.*C(D ?#(2,#2() *)?+/.)*；“6A>”：#") ()?2E# -F
#") $()*+,#+-. ?)(G)(；“@”：@--$，+(()/2EC( ?),-.*C(D ?#(2,#2()；“ ’”：#")
?#(2,#2() ,C. .-# H) /+G).；“!”：()/2EC( ?),-.*C(D ?#(2,#2()’

从结果可以看出，对 @--$ 区的设计是比较成功

的，在该区域与 6A>，65B8 的判定结果高度一致。

而在规则区域的设计与预测服务器返回的结果存在

一定偏差，6A> 认为该区域为 @BB6 结构，而 65B8
认为该区域结构难以判定。作为一种简洁的方法得

到这样的结果是相当不错的，由于其简洁性，应该在

分子设计工作中有一定实用意义。后续工作对于分

类和类聚的细化以及与其它方法的结合将有助于提

高设计的准确性。

4 结论

在根据氢键数方法将氨基酸分类以后，我们对

IJK 个非同源蛋白质的氨基酸残基序列进行了统

计。统计数据表明：划分后的氨基酸具有相当大的

概率与同类残基相连出现；这种特定氨基酸相连出

现的类聚体在自然界蛋白质中大量存在；并且这种

聚集体对二级结构分类具有一定的倾向性。随着类

聚最短长度的增大，类聚出现的概率以及呈现某种

二级结构分类的残基处于对应类聚的概率数值降

低，但出现类聚的残基呈现对应二级结构分类的概

率数值增大，长类聚比短类聚具有更高的可靠性。

使用这种简洁的方法，我们设计了一段具有特定结

构形式的氨基酸序列，对于 @--$ 区的设计与预测服

务器给出的结果高度一致。考虑到方法的简洁性，

应该具有一定的实用价值，当然，对于氨基酸分类以

及类聚情况的进一步细化以及与其它方法的结合将

是必要的。
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