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对嗜压蛋白氨基酸压力不对称指数的修订

张光亚

（华侨大学 化工学院，福建 厦门３６１０２１）

摘要：　选取嗜压菌最多的４种希瓦氏菌属（犛犺犲狑犪狀犲犾犾犪）微生物共计４７３对同源蛋白，统计了２１６６２个氨基

酸突变位点，在此基础上计算氨基酸压力不对称指数（ＰＡＩ），并将其同氨基酸７０种理化性质进行相关性分

析．结果表明：色氨酸和异亮氨酸的嗜压性能最强，而脯氨酸、甘氨酸和天冬酰胺的嗜压性能最弱，这与之前的

报道存在较大差异．此外，７０种氨基酸理化性质中有１３种同ＰＡＩ存在较强的相关性，其中仅有氨基酸的无

规则倾向因子同ＰＡＩ呈负相关，表明高的ＰＡＩ值不易形成卷曲．由于展示的ＰＡＩ值更适合于处于低温环境

下的嗜压微生物，因此对以前的ＰＡＩ值进行了修正．
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对多数海洋微生物尤其是深海微生物而言，在高压下生存尤为重要，相比于其他极端微生物，人们

对嗜压微生物的关注较少［１］．同温度一样，压力也是严重影响生物体内分子体系的热动力学参数，但压

力对生物分子的影响一直没有得到应有的重视［２］．近年来研究发现，一些蛋白质（或者酶）在高压条件下

表现出良好的特性，如在最适温度下，生物分子的催化能力明显上升，酶活力提高了约２５％，或者其催

化底物的特异性发生改变［３?４］．基因组学和蛋白质组学的迅猛发展，为了解嗜压微生物内生物分子体系

提供了全新的视角．通过对一些已完成基因组测序的嗜压微生物基因组或蛋白质组的分析表明，它们在

膜蛋白、呼吸链、ＤＮＡ损伤修复、核糖体结构及组装等方面都存在明显特点
［５］．然而，有关嗜压蛋白质中

氨基酸使用的偏好与其理化性质之间联系的研究很少，但在嗜热［６］、嗜冷［７］等极端蛋白质中却得到广泛

研究．ＤｉＧｉｕｌｉｏ首次利用蛋白质组信息，系统比较了犘狔狉狅犮狅犮犮狌狊嗜压和非嗜压微生物的１４１个直系同

源序列（ｏｒｔｈｏｌｏｇｓ），结果发现侧链较小精氨酸（Ａｒｇ），甘氨酸（Ｇｌｙ），缬氨酸（Ｖａｌ）和天冬氨酸（Ａｓｐ）在嗜

压蛋白质中含量很高，而一些侧链较大的氨基酸如酪氨酸（Ｔｙｒ）和色氨酸（Ｔｒｐ）则含量很低．在此基础

上，他提出了氨基酸压力不对称指数（ｐｒｅｓｓｕｒｅａｓｙｍｍｅｔｒｙｉｎｄｅｘ，ＰＡＩ），即ＰＡＩ与氨基酸分子量呈反

比，而同其极性呈正比［８］．然而，文献［９?１０］的研究中却发现，嗜压蛋白中嗜压氨基酸并不一定含量更

高，相反非嗜压氨基酸则明显上升．本文从犛犺犲狑犪狀犲犾犾犪两对嗜压和非嗜压微生物中得到了４７３对同源

蛋白，共统计了１８５６２１个氨基酸，计算其氨基酸压力不对称指数，发现与ＤｉＧｉｕｌｉｏ的结果存在较大差

异，并将其同氨基酸的７０种理化性质进行了相关性分析，找出了与压力显著相关的氨基酸理化特性．

１　材料和方法

１．１　微生物的选取

目前发现的嗜压微生物多为细菌，且同时也为嗜冷菌，犛犺犲狑犪狀犲犾犾犪是目前分布于深海中最广泛的

嗜压微生物［１１］．因此，共选取了犛犺犲狑犪狀犲犾犾犪两对微生物全蛋白质组序列，它们分别为：犛．犫犲狀狋犺犻犮犪

ＫＴ９９和犛．犳狉犻犵犻犱犻犿犪狉犻狀犪ＮＣＭＩＢ４００，以及犛．狏犻狅犾犪犮犲犪ＤＳＳ１２和犛．狊犲犱犻犿犻狀犻狊ＨＡＷ?ＥＢ３，前者均为

嗜压微生物，后者为均非嗜压［１２?１３］．
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　　犛．犫犲狀狋犺犻犮犪ＫＴ９９为专性嗜压菌，分离自海平面下９８５６ｍ深处，其最适生长温度和压力分别为１０

℃和５０ＭＰａ，基因组Ｇ＋Ｃ的摩尔分数为４６％；犛．狏犻狅犾犪犮犲犪ＤＳＳ１２分离自海平面下５１１０ｍ深处，最适

生长温度和压力分别为８℃和３０ＭＰａ，基因组Ｇ＋Ｃ的摩尔分数为４４．７％；犛．犳狉犻犵犻犱犻犿犪狉犻狀犪ＮＣ

ＭＩＢ４００为革兰氏阴性菌，最适生长温度为１０℃，基因组 Ｇ＋Ｃ的摩尔分数为４１．６％，犛．狊犲犱犻犿犻狀犻狊

ＨＡＷ?ＥＢ３为兼性厌氧菌，最适生长温度为１０℃，基因组Ｇ＋Ｃ的摩尔分数为４６．１％．这４种微生物来

源于同一个属，亲缘关系较近；其最适生长温度接近，基因组Ｇ＋Ｃ的摩尔分数也很接近，从而最大程度

的降低了其他因素对同源蛋白氨基酸选择的影响，使生长压力成为影响氨基酸使用偏好的最重要因素．

１．２　同源序列的获取及序列比对

以上４种微生物全蛋白质组序列来源于ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／）
［１４］．为了减少信

息冗余，剔除了所有长度小于１００个氨基酸的序列，因为它们大多为片断（ｆｒａｇｍｅｎｔ）或者部分（ｐａｒ

ｔｉａｌ）．采用ＢｌａｓｔＰ程序
［１５］选取直系同源序列（ｏｒｔｈｏｌｏｇｓ），其犈值为１．０×１０

－１０，并找出９０％长度覆盖

范围内，同一性（ｉｄｅｎｔｉｔｙ）大于３０％的同源蛋白序列．样本１包含２２２对同源序列，样本２包含２５１对，

共计４７３对，９４６条．该样本量足够用于探测嗜压蛋白在氨基酸使用上的某种趋势．

获得同源序列后，采用ＣｌｕｓｔａｌＸ软件
［１６］将４７３对同源蛋白两两进行比对

［８］，以统计同源蛋白在某

些位点氨基酸发生突变的情况．

１．３　压力不对称指数的计算

在正常情况下，两种氨基酸发生互相突变的几率应该是５０∶５０的比例，即各占５０％的几率．若受

到某种因素影响，就会偏离这种几率，偏离程度越大，表明该因素的影响越大．压力不对称指数（ＰＡＩ）就

是基于这种理念进行计算的．文中的计算方法同文献［８］，均采用ＪｏｈｎＨ．ＭｃＤｏｎａｌｄ等提出的方

法［１７?１８］．其计算式为

ｌｎ（犙ＡＢ／犙ＢＡ）＝ＰＡＩＡ－ＰＡＩＢ．

式中：Ａ为非嗜压蛋白中某位点的氨基酸；Ｂ为嗜压蛋白质对应位点的氨基酸；犙ＡＢ为非嗜压蛋白中氨基

酸Ａ出现的位点在嗜压蛋白相应位点被Ｂ氨基酸取代的比例；犙ＢＡ的含义则相反．

需要指出的是，最近，ＭｃＤｏｎａｌｄ对算法进行了修订，将指数值的中点数从１改为０，他认为这能更

敏感的反应数据的特性［６］．因此，本文计算的ＰＡＩ值不能直接和之前结果比数值大小，而主要是考察２０

种氨基酸ＰＡＩ值的排序情况．

１．４　氨基酸理化性质及相关性分析

文中使用了７０种氨基酸的理化性质，如亲疏水性、极性、分子量、等电点、分子表面可及性、分子体

积、热容、吉布斯自由能、形成二级结构的倾向性、电荷分布、侧链相互作用参数、平均柔性指数、长距离

相互作用等．这些数据来源于ＡＡＩｎｄｅｘ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｏｍｅ．ｊｐ／ａａｉｎｄｅｘ／）
［１９］．

将计算所得的２０种氨基酸的压力不对称指数同其７０种理化性质分别进行相关性分析，软件为

ＳＴＡＴＩＳＴＩＣＡ９．０（３０天完整功能试用版），选取相关系数较大，显著性较高的理化性质进行分析
［８］．

２　结果和分析

２．１　压力对蛋白质氨基酸使用偏性的影响

比较了４７３对嗜压和非嗜压同源蛋白中２０种氨基酸的替换情况，结果如表１所示．该样本中共统

计了１８５６２１个氨基酸，其中有２１６６２个氨基酸位点发生了替换，样本量足够用于统计氨基酸使用上可

能存在的某种趋势．

从表１可看出：在２０种氨基酸中，有６种氨基酸没有出现差异有统计学意义的氨基酸使用偏性，占

总数量的３０％，它们分别是Ｃ（半胱氨酸）、Ｄ（天冬氨酸）、Ｈ（组氨酸）、Ｍ（甲硫氨酸）、Ｗ（色氨酸）和Ｙ

（酪氨酸）；而出现差异有统计学意义最多的氨基酸是Ｋ（赖氨酸），其次Ｉ（异亮氨酸）和Ｎ（天门冬酰胺）．

经统计，在３８０个不同氨基酸对中，有１２对存在差异有统计学意义的氨基酸使用偏性，结果如表２

所示．表２中：Ｆｏｒｗａｒｄ表示非嗜压蛋白突变为嗜压蛋白；Ｒｅｖｅｒｓｅ表示嗜压蛋白突变为非嗜压蛋白．从

表２可知：差别最大是ＶＩ（缬氨酸?异亮氨酸），在嗜压蛋白中有１０６２个位点是Ｉｌｅ，而在非嗜压蛋白对

应的位点却为Ｖａｌ；同时，嗜压蛋白中有７６３个位点是Ｖａｌ，而对应的位点在非嗜压蛋白却是Ｉｌｅ，即嗜压
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蛋白有１０６２个Ｖａｌ突变成Ｉｌｅ，仅有７６３个从Ｉｌｅ突变成Ｖａｌ，二者之间差异达极有统计学意义的水平．

表１　嗜压和非嗜压菌４７３对同源蛋白中氨基酸替换的矩阵

Ｔａｂ．１　Ａｍｉｎｏａｃｉｄｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｍａｔｒｉｘｉｎｔｈｅ４７３ｏｒｔｈｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎｓｆｒｏｍｐｉｅｚｏｐｈｉｌｅｓａｎｄｎｏｎ?ｐｉｅｚｐｈｉｌｉｅｓ

非嗜压蛋白
嗜压蛋白

Ａ Ｃ Ｄ Ｅ Ｆ Ｇ Ｈ Ｉ Ｋ Ｌ

Ａ １４５６２ ２１ １５４ ２５７ １３ １９１ １３ ４４
①

１０４ ５７

Ｃ ２３ ２０８４ ２ ３ ４ ５ ０ ３ ０ ６

Ｄ １３３ ４ ９７６２ ７４５ ０ ８７ ２８ ４ ６０ ４

Ｅ ２９５ ３ ７０８ １０７６９ １ ６３ １７ １９ １９６ ２８

Ｆ １７ ８ １ ０ ６６２４ ２ １５ ２４ ２ １２０

Ｇ ２２３ ７ ９９ ５５ １ １３９０６ １４ １ ５２ ６

Ｈ １２ ３ ２８ ２４ １６ ５ ３８３３ ５ ３０ ２４

Ｉ ２５ ６ ５ １６ ３５ ２ ５ １０２０９ ２１ ４０３

Ｋ ８５ ２ ４８ １３１ ３ ２０ ３５ ３１ ８７０２ ２７

Ｌ ３８ ５ ８ ２６ １０１ １１ １６ ４１４ ３３ １６２８４

Ｍ １２ ２ ０ １０ １２ １ ４ １３４ ２８ ２１４

Ｎ ４６ ６ ２７７ ８１ ０ ６８ ７８ １５ １９１ ９

Ｐ １２４ １ １６ ２８ ０ １２ ４ ８ ２０ １５

Ｑ ６９ ２ ７４ ２９０ ５ １３ ８５ １５ ３０９ ８７

Ｒ １８ ９ １１ １４ ０ １７ ３９ １１ ２９８ ３３

Ｓ ５４８ ６１ １０２ ９７ ６ １２８ ２７ ２４ １１５ ３４

Ｔ ２５０ １１ ５６ ９４ ２ ２５ １２ １１４ １４１ ３６

Ｖ ２０２ １０ １５ ５０ ２１ １０ ９ １０６２ ３３ ２０５

Ｗ １ ０ ０ １ ５ ０ １ ２ ２ ２

Ｙ ６ ２ ４ ２ ２０２ ３ ５３ ６ ６ １９

嗜压蛋白
总数 １６６８９ ２２４７ １１３７０ １２６９３ ７０５１ １４５６９ ４２８８ １２１４５ １０３４３ １７６１３

嗜压蛋白

Ｍ Ｎ Ｐ Ｑ Ｒ Ｓ Ｔ Ｖ Ｗ Ｙ

非嗜压蛋白
总数

１８ ５９ １１３ ６９ ２１ ５７０ ２８４ ２４０ ０ ２ １６７９２

０ ５ １ ３ １０ ４４ １３ １０ ０ ５ ２２２１

０ ２４９ １３ ７２ ６ ８０ ５１ １６ ０ ４ １１３１８

８ ６４ ３８ ３２６ １８ ９２ ８７ ７２ ２ １ １２８０７

１２ ６ １ ３ ２ １２ ７ ２０ ８ ２１４ ７０９８

２ ５４ ６ １７ １９ １３３ ２８ １０ １ ２ １４６３６

２ １０１ ９ ９８ ４２ １６ １２ ５ １ ４８ ４３１４

１１２ １１ ３ １４ ４ ２３ ６５ ７６３ ０ ７ １１７２９

２４ １２５ １５ ２７１ ２８１ ７６ １１８ ２７ ０ ２ １００２３

２４８ ５ ５ ８０ ２８ ３２ ３８ １８４ ６ １８ １７５８０

４９７２ ４ １ ２３ ３ ５ ３０ ５０ １ ３ ５５０９

５ ５８２１ １０ ６３ ２３ ２１２ １０８ ７ ０ １３ ７０３３

５ ６ ７１６５ ２９ ４ ８６ ３６ １６ ０ １ ７５７６

２１ ５６ ３０ ５７０４ ７３ ６０ ５６ ２２ １ ２ ６９７４

３ ３０ ９ １００ ８６７１ ４８ ２６ ９ ０ ３ ９３４９

８ １６８ ７２ ４５ ４８ ８４９２ ４６７ ２９ ２ ９ １０４８２

２９ １０２ ２７ ４１ ３８ ４５６ ８１７１ １１１ １ ５ ９７２２

４６ １１ １４ ３０ ８ ３９ ９１ １１５９４ ０ ４ １３４５４

０ ０ ０ ０ １ １ ０ ０ １８１８ ２ １８３６

５ １８ ０ ４ ８ ６ ３ ４ １ ４８１６ ５１６８

５５２０ ６８９５ ７５３２ ６９９２ ９３０８ １０４８３ ９６９１ １３１８９ １８４２ ５１６１ １８５６２１

　　① 方框中的数据为显著不对称的氨基酸对
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　　然而，仅仅从表２中这些差异有统计学意义的氨基酸对仍难以得到一个完整的两种类型蛋白中氨

基酸使用偏性的模式．因此，需要统计其他所有氨基酸向某种氨基酸突变的总趋势．例如：非嗜压蛋白

中除 Ｗ（色氨酸）以外的其他１９种氨基酸向嗜压蛋白中 Ｗ 突变的总数量，以及嗜压蛋白中除 Ｗ（色氨

酸）以外的其他１９种氨基酸向非嗜压蛋白中 Ｗ突变的总数量．通过这两组数据的比较，找出其突变总

趋势，并在此基础上计算 Ｗ的ＰＡＩ值．

表２　４７３对同源蛋白中替换差异有统计学意义的氨基酸对

Ｔａｂ．２　Ｍｏｓｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｂｉａｓａｍｉｎｏａｃｉｄｐａｉｒｓｉｎ４７３ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎｓ

氨基酸对 Ｆｏｒｗａｒｄ Ｒｅｖｅｒｓｅ 犌值 犘值 氨基酸对 Ｆｏｒｗａｒｄ Ｒｅｖｅｒｓｅ 犌值 犘值

ＶＩ ７６３ １０６２ ４９．１９４９ ２．３１８×１０－１２ ＩＡ ４４ ２５ ５．２６２０ ２１．７９７×１０－４

ＫＧ ５２ ２０ １４．６３０３ １．３０８×１０－４ ＳＮ ２１２ １６８ ５．０９９５ ２３．９３３×１０－４

ＮＫ １２５ １９１ １３．８６４９ １．９６５×１０－４ ＮＦ ６ ０ － ３１．２５０×１０－４

ＴＩ ６５ １１４ １３．５４８３ ２．３２６×１０－４ ＲＱ ７３ １００ ４．２１９０ ３９．９７５×１０－４

ＫＥ １９６ １３１ １２．９８７１ ３．１３７×１０－４ ＰＬ ５ １５ － ４１．３８９×１０－４

ＳＫ ７６ １１５ ７．９９８７４６．８１１×１０－４ ＶＥ ７２ ５０ ３．９７２７ ４６．２４４×１０－４

　　经统计及计算后，２０种氨基酸替换总体数据及其ＰＡＩ值如表３所示．ＰＡＩ值越大，表明该氨基酸更

容易出现在嗜压蛋白中，其嗜压性能越强．由表３可知：Ｔｒｐ（色氨酸，Ｗ）和Ｉｌｅ（异亮氨酸，Ｉ）的嗜压性能

最强，其次分别为Ｌｙｓ（赖氨酸，Ｋ）、Ｃｙｓ（半胱氨酸，Ｃ），Ｍｅｔ（甲硫氨酸，Ｍ）和Ｌｅｕ（亮氨酸，Ｌ）；而Ｐｒｏ

（脯氨酸，Ｐ）、Ｇｌｙ（甘氨酸，Ｇ）和Ａｓｎ（天冬酰胺）则为最不嗜压氨基酸．这与之前报道差异明显．

表３　２０种氨基酸的ＰＡＩ值

Ｔａｂ．３　ＰＡＩｖａｌｕｅｓｏｆｔｈｅ２０ａｍｉｎｏａｃｉｄｓ

氨基酸 Ｆｏｒｗａｒｄ Ｒｅｖｅｒｓｅ ＰＡＩ ＰＡＩ
［８］ 氨基酸 Ｆｏｒｗａｒｄ Ｒｅｖｅｒｓｅ ＰＡＩ ＰＡＩ

［８］

Ｗ（Ｔｒｐ） ２４ １８ ０．２７３２ ０．６６６ Ｄ（Ａｓｐ） １６０８ １５５６ －０．０４６９ １．２９０

Ｉ（Ｉｌｅ） １９３６ １５２０ ０．２５８２ ０．９２６ Ｓ（Ｓｅｒ） １９９１ １９９０ －０．０５５９ １．３４２

Ｋ（Ｌｙｓ） １６４１ １３２１ ０．１８１２ １．１０５ Ｅ（Ｇｌｕ） １９２４ ２０３８ －０．０８４９ １．１１８

Ｃ（Ｃｙｓ） １６３ １３７ ０．１２７２ ０．７５３ Ｈ（Ｈｉｓ） ４５５ ４８１ －０．０８９９ ０．９８５

Ｍ（Ｍｅｔ） ５４８ ５３７ ０．１２０２ ０．９７４ Ｙ（Ｔｙｒ） ３４５ ３５２ －０．０８９９ ０．５３１

Ｌ（Ｌｅｕ） １３２９ １２９６ ０．１０８２ １．０５４ Ａ（Ａｌａ） ２１２７ ２２３０ －０．０９４９ １．０７６

Ｑ（Ｇｌｎ） １２８８ １２７０ ０．０１６２ ０．７２９ Ｆ（Ｐｈｅ） ４２７ ４７４ －０．１０３９ ０．８６９

Ｒ（Ａｒｇ） ６３７ ６７８ ０．０００２ １．３６１ Ｎ（Ａｓｎ） １０７４ １２１２ －０．１４２９ １．０５６

Ｖ（Ｖａｌ） １５９５ １８６０ －０．０２１９ １．１３１ Ｇ（Ｇｌｙ） ６６３ ７３０ －０．１５３９ １．３４６

Ｔ（Ｔｈｒ） １５２０ １５５１ －０．０４１９ ０．８７１ Ｐ（Ｐｒｏ） ３６７ ４１１ －０．１５７９ ０．８２０

　　例如：文中Ｔｒｐ为嗜压性能最强的氨基酸，而在之前研究中它确是属于最不嗜压的氨基酸之一；而

文中最不嗜压的Ｇｌｙ在之前研究中却是位于第２嗜压的氨基酸．Ｔｒｐ侧链具有芳香结构，其分子中的π

电子能够与带正电的离子如钠离子和钾离子相互作用，被称为“阳离子?ｐ”相互作用，这对维系蛋白分子

结构稳定性非常重要［２０］．Ｉｌｅ的侧链为分支的异丙基，能更有效提高蛋白分子表面的柔性，增加其稳定

性［２１］，故其嗜压性能也较强．Ｐｒｏ的刚性较强，过多的Ｐｒｏ容易导致蛋白分子刚性太强，不利于其稳定

性［２２］．Ｇｌｙ虽侧链很小，易占据蛋白分子内外空间，方便其折叠，但它却是非极性氨基酸，而极性氨基酸

之间及其与水分子间较容易形成极性相互作用，这对维持蛋白质在高压条件下的稳定性非常重要［５］．

Ｃｈｏｕ等
［２３］的研究表明，Ａｓｎ，Ｇｌｙ和Ｐｒｏ很容易出现在转角和无规则转曲中，是强烈的转角和转曲形成

子；过多的转角或无规则转曲会导致蛋白质结构不紧凑，从而降低其稳定性［２４］．因此，这３种氨基酸的

嗜压性能最低．

２．２　氨基酸压力不对称指数与其理化性质相关性分析

将计算所得ＰＡＩ值与氨基酸的７０种理化性质分别进行相关性分析，得到了相关系数较大（｜狉｜＞

０．４９，狆＜０．０５）的１３个理化性质，如表４所示．表４中的１３个理化性质，包括氨基酸固有的理化性质参

数（分子体积、折射率等）、热力学参数（热容、水解自由能）、结构参数（螺旋作用面积、螺旋?无规则卷曲

平衡常数、无规则转曲形成趋势）、亲疏水性参数（疏水性转移指数、疏水性环绕指数）和可及表面积（ａｃ

ｃｅｓｓｉｂｌｅｓｕｒｆａｃｅａｒｅａ，ＡＳＡ）等．在这１３个理化性质中，只有氨基酸的无规则卷曲倾向性（ｃｏｉｌｔｅｎｄｅｎ
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ｃｉｅｓ，ＣＴ）与ＰＡＩ值呈负相关，其他的均为正相关．其中，氨基酸分子的大小与其ＰＡＩ值呈正相关（狉＝

０．５３１，狆＝０．０１３）．这说明氨基酸分子体积越大，其嗜压特性越强，这与之前的报道相反
［８］．

表４　与ＰＡＩ相关系数最大的１３个理化性质

Ｔａｂ．４　ＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＰＡＩ

理化性质 狉 狆 理化性质 狉 狆 理化性质 狉 狆

可及表面积（展开） ０．６００ ０．００５ 无规则卷曲倾向性 －０．５３００．０１６ 膨松性 ０．５１６ ０．０２０

可及表面积（变性） ０．５２４ ０．０１８ 折射率 ０．５４１０．０１４ 比容值 ０．５０２ ０．０２４

螺旋作用面积 ０．５４８ ０．０１２ 疏水性转移指数 ０．４９６０．０２６ 热容量 ０．５３７ ０．０１５

螺旋线圈平衡常数 ０．５１３ ０．０２１ 水解自由能 ０．５２００．０１９ 分子体积 ０．５３１ ０．０１３

疏水性环绕指数 ０．４９４ ０．０２７

　　虽然体积小的氨基酸残基更容易占据蛋白分子内外空间，有助于蛋白质折叠
［８］，但分子体积更大的

氨基酸更容易让蛋白分子中的空穴的数量和体积减少，而这对蛋白质的稳定性具有积极作用［２５］．氨基

酸水合自由能是指其在溶解状态下与其周围一层水分子发生相互作用的强弱，它与氨基酸自身的疏水

性及与水分子的接触面积正相关［２６］．研究表明：高压条件下蛋白质结构的变化主要是由于其水合作用

的变化所引起的，而可及表面积较大的氨基酸（尤其是位于分子表面）更容易和水分子接触，增加这种水

合作用，从而保证其在高压条件下的稳定性［２７］．这同时也解释了氨基酸分子可及性与ＰＡＩ之间这种明

显的正相关性（表４和图１）．

　　图１　ＰＡＩ与氨基酸可及表面积的相关性　　　　　图２　ＰＡＩ与氨基酸无规则卷曲倾向的相关性

　Ｆｉｇ．１　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆａｍｉｎｏａｃｉｄｓ　　　　　　　　　Ｆｉｇ．２　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆａｍｉｎｏａｃｉｄｓ

ａｃｃｅｓｓｉｂｌｅｓｕｒｆａｃｅａｒｅａｗｉｔｈＰＡＩ　　　　　　　　　　　　ｃｏｉｌｔｅｎｄｅｎｃｉｅｓｗｉｔｈＰＡＩ　

此外，在高压条件蛋白变性过程中，当水分子进入到疏水内核区后会加剧蛋白质变性的过程．因

此，在其分子中需要增加疏水性氨基酸的数目，以抵制水分子的进入，同时也减少分子中空穴的数量和

体积，避免水分子快速进入［２８］．这说明了ＰＡＩ值和氨基酸疏水性及氨基酸体积大小有较强的正相关性．

在其他一些极端蛋白（如嗜热和嗜盐）中，二级结构的组成含量及不同二级结构中氨基酸组成存在

明显差异［２９］．文献［９］的研究也表明：嗜压和非嗜压蛋白在不同二级结构中氨基酸组成差异明显，这种

现象可通过ＰＡＩ值与氨基酸不同二级结构倾向因子解释．经检查，ＰＡＩ值和α?螺旋倾向因子的相关系

数为０．３４，和β?折叠倾向因子的相关系数为０．４４，和转角倾向因子的相关系数为－０．４３，而和无规则卷

曲倾向因子的相关系数为－０．５３，４种相关性均达有统计学意义的水平（狆＜０．０５）．可见，ＰＡＩ值与α?螺

旋倾向因子相关性最小，与无规则卷曲倾向因子相关性最强（表４和图２）．ＰＡＩ值与β?折叠倾向因子呈

较明显的正相关，即表明越容易形成β?折叠的氨基酸其嗜压性能越强，如Ｔｒｐ和Ｉｌｅ是强烈的β?折叠形

成子，其嗜压性能最强，因此，在嗜压蛋白的β?折叠出现的频率也最高
［９］．另一方面，ＰＡＩ值和转角及无

规则卷曲倾向性呈负相关，尤其是和无规则卷曲．众所周知，Ｐｒｏ和Ｇｌｙ是强烈的转角及无规则卷曲形

成子，其非嗜压性能最强，因此，在非嗜压蛋白的转角或无规则卷曲中含量也最高［９］，而Ｉｌｅ是强烈的转

角及无规则卷曲破坏子，故其嗜压性能很强，在嗜压蛋白的转角或无规则卷曲中含量也最高［９］．

３　结论

由于高压对生物分子（尤其是蛋白质或酶）的独特影响使其在不同领域受到了共同的关注［２］．但在
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真正广泛应用之前，有一个基本的问题摆在面前，那就是高压条件下蛋白质结构与其功能有何关系，是

否能在认知其构效关系的基础上设计出耐高压的酶．由此也可见，了解蛋白质在高压条件下稳定性的

机理在理论和应用上均具有重要价值．

通过严格选取目前发现嗜压菌最多的犛犺犲狑犪狀犲犾犾犪的２对微生物，获取其全蛋白质组序列，并从中

选取４７３对直系同源序列，尽最大可能地减少了其他因素对最终结果的影响，计算出氨基酸压力不对称

指数．该结果与之前报道存在较大差异．究其主要原因，可能是由于之前研究选取的是犘狔狉狅犮狅犮犮狌狊属的

２个微生物，这两种微生物属古菌，同时也是生长在高温条件下的是嗜热菌．本实验选取的是细菌，且生

长在低温条件下，也许是其中的嗜压蛋白在不同温度及不同系统发育阶段会有不同适应压力的机制，已

有研究者注意到这种现象［３０］．但无论如何，研究结果至少可作为对之前所得氨基酸压力不对称指数的

补充及修正，这对了解占嗜压菌大多数的低温菌中嗜压蛋白稳定性机制应该更具有参考价值，相关研究

仍需进一步深入．
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ｆｒｏｍｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｄｅｅｐ?ｓｅａｆｉｓｈｅｓｒｅｔｒｉｅｖｅｄｆｒｏｍｔｈｅａｂｙｓｓａｌｚｏｎｅ［Ｊ］．ＪＧｅｎＡｐｐｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００６，５２（１）：

９?１９．

犚犲狏犻狊犻狅狀狅犳狋犺犲犃犿犻狀狅犃犮犻犱犘狉犲狊狊狌狉犲犃狊狔犿犿犲狋狉狔

犐狀犱犲狓狅犳犘犻犲狕狅狆犺犻犾犻犮犘狉狅狋犲犻狀狊

ＺＨＡＮＧＧｕａｎｇ?ｙａ

（ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＣｈｅｍｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，ＨｕａｑｉａｏＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉａｍｅｎ３６１０２１，Ｃｈｉｎａ）

犃犫狊狋狉犪犮狋：　Ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗａｓｍａｄｅｂｅｔｗｅｅｎ４７３ｏｒｔｈｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎｓｆｒｏｍ犛犺犲狑犪狀犲犾犾犪．Ｔｈｅｐａｔｔｅｒｎｏｆａｓｙｍｍｅｔｒｉｅｓｉｎ

ｔｈｅ２１６６２ａｍｉｎｏａｃｉｄｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｔｅｓｒｅｖｅａｌｓｓｏｍｅｃｏｍｍｏｎｔｒｅｎｄｓ．Ｔｈｅｐｒｅｓｓｕｒｅａｓｙｍｍｅｔｒｙｉｎｄｅｘ（ＰＡＩ）ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｔｈｅａ

ｍｉｎｏａｃｉｄｓｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ（Ｔｒｐ）ａｎｄｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ（Ｉｌｅ）ａｓｔｈｏｓｅｈａｖｉｎｇｔｈｅｍｏｓｔｐｉｅｚｏｐｈｉｌｉｃｂｅｈａｖｉｏｒ，ａｎｄｐｒｏｌｉｎｅ（Ｐｒｏ），ｇｌｙ

ｃｉｎｅ（Ｇｌｙ）ａｎｄａｓｐａｒａｇｉｎｅｓ（Ａｓｎ）ａｓｔｈｅｌｅａｓｔｐｉｅｚｏｐｈｉｌｉｃ，ｗｈｉｃｈｉｓｔｏｔａｌｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｔｈｅｆｏｒｍｅｒｒｅｓｕｌｔ．ＴｈｅＰＡＩ

ｍａｋｅｓｉｔｐｏｓｓｉｂｌｅｔｏｖｉｓｕａｌｉｚｅｔｈｅａｍｉｎｏａｃｉｄｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｔｈａｔｂｅｓｔｅｘｐｌａｉｎｐｉｅｚｏｐｈｉｌｙ．Ａｍｏｎｇｔｈｅ７０ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆａｍｉｎｏ

ａｃｉｄｓ，ｔｈｅｒｅａｒｅ１３ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＰＡＩｖａｌｕｅ．ＯｎｌｙｔｈｅｃｏｉｌｔｅｎｄｅｎｃｉｅｓａｒｅｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＰＡＩｖａｌ

ｕｅ，ｔｈａｔｉｓｔｏｓａｙ，ｏｎａｖｅｒａｇｅ，ｈｉｇｈｅｒＰＡＩｖａｌｕｅｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｆｅｗｅｒｔｅｎｄｅｎｃｉｅｓｔｏｆｏｒｍｃｏｉｌ．ＴｈｅＰＡＩｗｅｅｓｔａｂ

ｌｉｓｈｅｄｈｅｒｅｍａｙｂｅｍｏｒｅｓｕｉｔａｂｌｅｔｏｔｈｅｐｉｅｚｏｐｈｉｌｅｓｌｉｖｉｎｇｉｎｔｈｅｃｏｌｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ａｎｄａｒｅｖｉｓｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｅｖｉｏｕｓＰＡＩｖａｌ

ｕｅｓｗａｓｍａｄｅ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：　ｐｉｅｚｏｐｈｉｌｉｃｍｉｃｒｏｂｅｓ；ｐｒｅｓｓｕｒｅａｓｙｍｍｅｔｒｙｉｎｄｅｘ；ａｍｉｎｏａｃｉｄ；ｃｏｉｌｔｅｎｄｅｎｃｉｅｓ；ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｐｒｅｓｓｕｒｅｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍ
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