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　　　应用残基相互作用探讨嗜热

和嗜冷酶稳定机制

葛慧华，蔡征文，张光亚

（华侨大学 化工学院，福建 厦门３６１０２１）

摘要：　为探寻嗜热酶和嗜冷酶稳定性的机制，提出一种基于蛋白分子内残基相互作用的方法．结果表明：在

一级结构上，差异不明显的同源嗜热、常温、嗜冷酶在不同残基相互作用次数时，存在非常显著的差异；嗜热酶

中，高相互作用次数的氨基酸及氨基酸类型与其同源常温酶差异最大，嗜热酶减少低相互作用次数的氨基酸，

而增加高相互作用次数的氨基酸是其适应高温的普遍机制，嗜冷酶也存在类似趋势，但不如嗜热酶明显；同一

个氨基酸在不同相互作用次数时，作用存在差异，这可解释现有一些相互矛盾的实验结果．
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为了解酶分子进化、热稳定性机制及酶分子催化的上限温度等［１］，许多从事生物、化学及物理的研

究者将嗜热微生物的嗜热酶作为模式分子进行实验研究．同样，由于嗜冷酶在洗涤剂、食品及医药等工

业上有诸多应用［２］，嗜冷酶的稳定性机制也一直是研究者感兴趣的课题，除常规“湿实验”外，理论计算

是探讨嗜热酶及嗜冷酶稳定性机制的强有力手段，现已知一些因素对这两种酶的稳定性有贡献［１?５］．其
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中，氨基酸组成在嗜热（嗜冷）蛋白与其同源常温蛋白之间存在差异［５?６］．此外，在不同二级结构及溶剂分

子可及性区域，这两种蛋白也与它们的同源常温蛋白存在较为明显的氨基酸组成差异［７?８］．基于氨基酸

组成，研究者建立了各种较高精度识别这几种蛋白或预测蛋白质热稳定性的方法［９?１１］．然而，在研究酶

分子对高温或低温适应过程中，鲜有文献依据氨基酸之间相互作用数量来区分这几种蛋白在氨基酸组

成上的差异．由于算法的不断改进，使通过残基相互作用表征蛋白的结构成为可能
［１２］．本文严格选取２０

对同源的嗜热、常温、嗜冷酶，用于理解并阐述嗜热及嗜冷蛋白稳定性的机制．

１　材料和方法

１．１　数据来源

２０对嗜热、常温、嗜冷酶的ＰＤＢＩＤ号主要来自文献［１３?１５］，按照如下２个步骤进行筛选：１）剔除

文献中标识错误的蛋白类型，为避免系统发育带来的影响，均选取来源于微生物的酶，舍弃植物或动物

酶；２）若文献中缺少嗜热（嗜冷）酶，先从ＰＤＢ数据库中通过ＢＬＡＳＴ寻找，若返回多个结果，则优先挑

选相似度高、分子量接近、晶体结构解析分辨率更高的；若未返回结果，则舍弃原始记录．最后得到２０对

同源的酶．

１．２　氨基酸残基相互作用的计算

在氨基酸残基相互作用网络计算过程中，单个氨基酸被看作是节点，而氨基酸之间的物理?化学相

互作用被看作是边界，以此构成蛋白质结构的网络．其定义的相互作用主要有：氢键、离子键、二硫键、范

德华力、π?π堆积及π?阳离子相互作用，这基本囊括了蛋白分子内除肽键以外的其他所有相互作用．

残基相互作用类型的距离及能量的定义参考文献［１６］，所使用服务器为ＲＩＮＧ２．０
［１６］（ｈｔｔｐ：∥ｐｒｏ

ｔｅｉｎ．ｂｉｏ．ｕｎｉｐｄ．ｉｔ／ｒｉｎｇ／）．将上述６０个酶的结构文件提交到该服务器，输出的结果中包含参与形成相

互作用氨基酸及氨基酸相互作用次数等多种相关信息，提取其中的信息用于后续的计算及分析．

酶分子内残基相互作用的可视化及定位某一特定相互作用次数氨基酸在分子内的空间结构，是通

过软件Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
［１７］及与之经ＲＩＮａｌｙｚｅｒ偶联的ＵＣＳＦＣｈｉｍｅｒａ

［１８］实现．

１．３　偏差的计算

两种类型酶中，氨基酸组成的偏差（嗜热酶和常温酶／嗜冷酶和常温酶之间的偏差）采用类似文献

［１９］的方法，其定义为犱狀狓，Ｍ，犻＝
犮狀狓，犻－犮

狀
Ｍ，犻

犮狀Ｍ，犻
．其中：狓分别为嗜热酶（Ｔ）和嗜冷酶（Ｐ）；Ｍ 为常温酶；犻为２０

种氨基酸；狀为氨基酸相互作用次数；犱狀狓，Ｍ，犻为两种极端酶与常温酶在残基相互作用次数为狀时，氨基酸

犻的偏差；犮狀狓，犻为嗜热（嗜冷）酶中在残基相互作用次数为狀时，氨基酸犻所占的百分比；犮
狀
Ｍ，犻为常温酶中在

残基相互作用次数为狀时，氨基酸犻所占的百分比．

除单个氨基酸之外，也统计了不同氨基酸类型的偏差，方法与之类似．参考文献［１９?２０］把氨基酸分

成１５种类型，包括：带电的（ＤＥＫＨＲ）、脂肪族（ＩＬＶ）、芳香族（ＦＨＷＹ）、极性的（ＤＥＲＫＱＮ）、中性的

（ＡＧＨＰＳＴＹ）、疏水性的 （ＣＶＬＩＭＦＷ）、带正电（ＨＫＲ）、带负电（ＤＥ）、微小的（ＡＣＤＧＳＴ）、小的

（ＥＨＩＬＫＭＮＰＱＶ）、大的（ＦＲＷＹ）、含硫的（ＣＭ）、酰胺的（ＮＱ）、刚性的（ＷＹＦＣＩＶＨＬＭＡ）和柔性的

（ＧＴＲＳＮＱＤＰＥＫ）．文中氨基酸采用国际通用的单字母缩写．

为考察同一类型酶在不同残基相互作用次数时，氨基酸出现频率的偏差，其定义方式同上．以嗜热

酶为例，定义为犱狀Ｔ，犻＝
犮狀Ｔ，犻－犮Ｔｓ，犻
犮Ｔｓ，犻

．其中：Ｔｓ为嗜热酶蛋白序列；犮Ｔｓ，犻为嗜热酶一级结构序列中氨基酸犻所

占的百分比．若｜犱
狀
Ｔ，犻｜越大，表明嗜热酶中在残基相互作用次数为狀时，氨基酸犻的偏差越大；若｜犱

狀
Ｔ，犻｜趋

近于０，则几乎不存在偏差．常温和嗜冷酶定义与之相似．

２　结果与分析

２．１　嗜热、常温、嗜冷酶不同残基相互作用次数的差异

分别统计这２０对同源蛋白序列中氨基酸的数量，并以常温酶为参照，计算嗜热和嗜冷酶与其氨基

酸总数量的偏差，结果如图１所示．图１中：ε为氨基酸组成的偏差；狀为非共价相互作用次数；ＴｖＭ 为
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嗜热酶和常温酶氨基酸总数的偏差；ＰｖＭ 为嗜冷酶和常温酶氨基酸总数的偏差；横坐标ｓ对应的值为

图１　３种类型酶氨基酸总数比例的偏差

Ｆｉｇ．１　Ａｍｉｎｏａｃｉｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｒｅｅｋｉｎｄｓｏｆｅｎｚｙｍｅｓ

ＴｖＭ和ＰｖＭ 在序列氨基酸总数的偏差．由图１可知：三者在序

列的氨基酸数量上几乎没有差别，嗜热、常温、嗜冷酶的氨基酸总

数分别为７０９０，７０２９，６９２７．而三者中没有与其他氨基酸发生相

互作用的氨基酸数量有一定差异，嗜热和嗜冷酶中均少于常温酶

（横坐标为０）；类似情况也存在于相互作用次数为１的氨基酸总

数上．这表明虽然它们的长度非常接近，但嗜热和嗜冷酶中参与

相互作用的氨基酸总数量更多，且常温酶中相互作用次数少的氨

基酸更多，这应该和其适应各自环境有关．而相互作用次数在２～

６，以及８和９时，三者之间差异也不明显；差异较为显著的是在

相互作用次数较多时（１０～１３），嗜热酶中氨基酸数量明显高于常

温酶，而嗜冷酶也存在类似的情况（除相互作用次数为１２），这表

明在分子大小接近的同源酶中，嗜热酶中同其他氨基酸发生相互作用次数较多的氨基酸数量远高于其

同源的常温酶．嗜冷酶趋势类似，但略有不同，这些高相互作用次数的氨基酸可能对其适应极端温度有

重要贡献．文献［２１］报道，嗜热和嗜冷酶中氢键和离子对的数量明显高于其同源常温蛋白，而造成这种

差异也许就是这些高频相互作用的氨基酸所导致的．

三种酶在序列中氨基酸组成差异不明显，为进一步了解氨基酸在不同相互作用次数时的差异，统计

它们在不同次数时的频率，并计算与常温酶的偏差．当偏差｜犱｜＞０．４时，该氨基酸被定义为差异显著，

结果如表１所示．

表１　不同残基相互作用次数下３种类型酶差异显著的氨基酸类型

Ｔａｂ．１　Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｍｉｎｏａｃｉｄｓａｎｄａｍｉｎｏａｃｉｄｔｙｐｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｎｕｍｂｅｒｓ

ｏｆｒｅｓｉｄｕｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｉｃ，ｍｅｓｏｐｈｉｌｉｃａｎｄｐｓｙｃｈｒｏｐｈｉｌｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ

作用
次数

显著的氨基酸及类型
嗜热ｖｓ常温

氨基酸 （｜犱｜＞０．４）　　　氨基酸类型 （｜犱｜＞１）　　

显著的氨基酸及类型
嗜冷ｖｓ常温

氨基酸 （｜犱｜＞０．４）　　　氨基酸类型 （｜犱｜＞１）　　

１ －Ｆ，Ｈ，－Ｍ，－Ｖ，Ｗ，Ｙ ＡＲ，ＮＥ，ＬＡ －Ｆ，－Ｍ，Ａ，Ｃ，Ｈ，Ｎ ＮＥ，ＴＩ，ＲＩ

２ Ｃ，Ｉ，Ｋ，Ｎ，Ｑ，Ｗ ＨＹ，ＴＩ，ＳＵ，ＲＩ －Ｍ，－Ｗ，Ｃ，Ｉ ＡＲ，ＨＹ，ＴＩ，－ＬＡ，ＳＵ，ＲＩ

３ －Ｃ，－Ｈ，Ｍ，－Ｑ，Ｙ 无 Ｍ ＳＭ

４ －Ｃ，－Ｑ，Ｆ，Ｗ ＡＲ，ＬＡ Ｃ，Ｆ，Ｗ ＡＲ，ＨＹ，ＬＡ，ＲＩ

５ －Ｇ，Ｃ，Ｙ ＳＵ，ＲＩ －Ｗ，Ｃ，Ｎ ＮＥ，ＴＩ，ＦＬ

６ －Ｔ，－Ｙ，Ｅ ＣＨ，－ＮＥ，ＮＣ，－ＴＩ Ｅ，Ｑ ＰＯ

７ －Ｇ，Ｋ，－Ｎ，－Ｐ －ＴＩ，－ＦＬ －Ｅ，Ａ，Ｃ，Ｋ，Ｓ ＨＹ，ＴＩ，ＳＵ，ＲＩ，ＦＬ

８
－Ｃ，－Ｎ，－Ｐ，－Ｑ，
－Ｓ，Ｅ，Ｋ，Ｔ，Ｖ，Ｗ

ＣＨ，ＴＩ，－ＡＭ －Ｓ，－Ｎ，Ｅ，Ｐ，Ｔ，Ｖ ＣＨ，ＮＥ，ＴＩ，ＳＭ，ＦＬ

９ －Ｑ，－Ｔ，Ｃ，Ｄ，Ｉ，Ｎ，Ｖ
ＣＨ，ＡＬ，ＰＯ，ＨＹ，ＮＣ，
ＳＭ，ＲＩ

－Ｃ，－Ｌ，－Ｔ，－Ｗ，Ｉ，
Ｖ

ＡＬ，－ＮＥ，－ＴＩ，ＳＭ，
－ＳＵ

１０ －Ｋ，Ｉ，Ｍ，Ｑ，Ｙ ＡＬ，ＨＹ，ＳＭ，ＳＵ，ＲＩ
－Ｋ，－Ｎ，－Ｖ，Ｉ，Ｌ，Ｍ，
Ｒ，Ｙ

－ＣＨ，ＡＬ，－ＰＯ，ＨＹ，
ＳＭ，ＳＵ，ＲＩ，－ＦＬ

　　表１中：ＣＨ为带电氨基酸；ＡＬ为脂肪族氨基酸；ＡＲ为芳香族氨基酸；ＰＯ为极性氨基酸；ＮＥ为中

性氨基酸；ＨＹ为疏水氨基酸；ＰＣ为带正电氨基酸；ＮＣ为带负电氨基酸；ＴＩ为微小氨基酸；ＳＭ 为小氨

基酸；ＬＡ为大氨基酸；ＳＵ为含硫氨基酸；ＡＭ 为酰胺氨基酸；ＲＩ为刚性氨基酸；ＦＬ为柔性氨基酸；单

字母为２０种氨基酸，均采用国际通用的单字母缩写进行表示．由表１可知：在不同作用次数时，三者之

间的差别开始显现．这表明通过定义残基相互作用次数，可以更明确了解这些酶在适应温度过程中氨基

酸的差异．

对嗜热和常温酶而言，当残基相互作用次数为８时，二者之间的差异最大，呈现显著差异的氨基酸

高达１０个，占氨基酸总数量的５０％．其中，嗜热酶中较多的是Ｇｌｕ，Ｌｙｓ，Ｔｈｒ，Ｖａｌ，Ｔｒｐ；较少的是Ｃｙｓ，

Ａｓｎ，Ｐｒｏ，Ｇｌｎ，Ｓｅｒ．由表１还可知：同一氨基酸在不同残基作用次数时，在两种酶中所占百分比变化较
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大，如Ｃｙｓ在作用次数为２，５，９时，其在嗜热酶中较多；而在作用次数为３，４，８时，则反之．类似的还有

Ｇｌｎ，Ｔｈｒ，Ｔｙｒ等，这也从某种程度上解释了一些基于序列的氨基酸组成出现相互矛盾的现象
［２２?２３］；而

Ｔｒｐ则在相互作用次数为１，２，４，８时，均在嗜热酶中所占百分比更高，类似的还有Ｉｌｅ（相互作用次数为

２，９，１０），这与文献报道吻合
［２４］．

此外，统计了嗜热和常温酶中氨基酸类型的差异（偏差｜犱｜＞１时，该氨基酸类型被定义为差异显

著）．在残基相互作用次数为３时，二者之间未出现差异显著的氨基酸类型；而在残基相互作用次数为９

时，二者出现差异的氨基酸类型最多，高达７种，占总数量的４６．７％，这些类型包括带电的、脂肪族、极

性的、疏水的、带负电的、小的及刚性的．带电的、疏水的氨基酸类型与蛋白质热稳定性密切相关，这已有

一定共识［２４］．

虽然多数研究者认为蛋白分子的刚性有助于提高其热稳定性，但存在一定争论［２５］．文中结果更支

持刚性有助于嗜热酶热稳定这一结果，这是由于所有差异显著的刚性氨基酸均是嗜热蛋白更多（残基相

互作用次数为２，５，９，１０）．

类似的，对嗜冷和常温酶而言，当残基作用次数为１０时，二者之间差异显著的氨基酸最多，高达８

种，占总数的４０％．而相互作用次数为１，８，９时，二者差异显著的氨基酸数量次之，均达６个，占总数量

的３０％．同样，一些氨基酸在不同残基作用次数时，在两种酶中所占百分比变化趋势相反，如Ｃｙｓ在作

用次数为１，２，４，５，７时，其在嗜冷酶中较多；而在作用次数为９时，则反之．类似的还有Ｔｒｐ，Ｔｈｒ，Ｌｙｓ

等，这也能解释文献中相互不一致的结果［２６?２７］．例如，Ｉｌｅ在相互作用次数为２，９，１０时，均在嗜冷酶中所

占百分比更高，Ｉｌｅ由于侧链的分支结构，更容易同其他氨基酸发生相互作用，也更容易填充蛋白分子疏

水核心区域，有助于在低温下的稳定［２７］，文中结果进一步证实Ｉｌｅ的这种稳定作用主要体现在相互作用

次数较多的时候．

同样，也统计了嗜冷和常温酶中氨基酸类型的差异，在残基相互作用次数为１０时，二者出现差异的

氨基酸类型最多，高达８种，占总数量的５３．３％，这些氨基酸类型包括脂肪族、疏水的、小的、含硫的、刚

性的、带电的，极性的和柔性的．其中，前５种在嗜冷酶中较多，后３种则较少．文献［２８］报道嗜冷蛋白中

含有更多疏水的、脂肪族、小的氨基酸、更少带电和极性氨基酸，文中结果与之相符．刚性氨基酸的增加，

则可能是嗜冷酶的又一个稳定机制，这是由于刚性氨基酸在残基相互作用次数为１，２，４，７，１０时，均出

现且均是嗜冷酶较多．最近，文献报道低温酶表面刚性可以调控焓和熵的平衡，这使得嗜冷酶在较低温

度下催化效率显著高于其同源常温酶［２９］．

为进一步了解３种酶在氨基酸组成上的差异，将残基相互作用次数分成低、中和高三种．其中，次数

在１～４之间为低（Ⅰ）；次数在５～８之间为中（Ⅱ）；次数大于或等于９为高（Ⅲ）．统计了３种酶在３个

区间氨基酸组成的差异，结果如图２所示．图２中：ε为氨基酸组成的偏差；ω为氨基酸种类．由图２可

知：嗜热（嗜冷）与常温酶的氨基酸组成的差异主要集中在高相互作用次数区间．对嗜热和常温酶而言，

在高相互作用区间，Ａｓｐ，Ｇｌｕ，Ｉｌｅ，Ｖａｌ在嗜热酶中明显高于常温酶，二者在低相互作用区间和基于序列

一样，均无差异显著的氨基酸．嗜冷和常温酶也存在类似情况，在高相互作用区间，嗜冷酶中Ａｓｐ，Ｉｌｅ，

　　（ａ）嗜热酶对常温酶 　　　　　（ｂ）嗜冷酶对常温酶

图２　不同相互作用区间氨基酸的分布

Ｆｉｇ．２　Ａｍｉｎｏａｃｉｄｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｒｅｇｉｏｎｓ
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Ｖａｌ显著增多，而Ｌｙｓ和Ｔｈｒ显著减少，这与文献［２６?２８，３０］报道吻合．

２．２　嗜热、常温、嗜冷酶在不同残基相互作用次数下氨基酸使用偏好

以３种酶序列中氨基酸组成为参照，分别计算它们各自在不同残基相互作用次数时，氨基酸使用的

偏差，统计出其中偏差最大和最小的氨基酸各４个，结果如表２所示．表２中：矩形框表示嗜热酶与常温

酶存在显著差异的氨基酸；下划线表示嗜冷酶与常温酶存在显著差异的氨基酸．由表２可知：对３种酶

中偏差最大的４种氨基酸而言，它们在残基相互作用次数为１０时，高频使用的氨基酸一样，在次数为９

时，差异也很小，也就说明Ｐｈｅ，Ｔｒｐ和Ｔｙｒ很容易在分子内同其他氨基酸形成多种相互作用，它们在不

同特性的酶中有相似的使用特性及偏好，这可能与其结构中存在共轭环状分子有关．而在中、低残基相

互作用次数时，３种蛋白表现出不同的偏好，其中，嗜热酶和常温酶差别最大的是作用次数为２时，４种

氨基酸中有３个不一样；而嗜冷酶则在相互作用次数为３时，４种氨基酸均不一样，在作用次数为２时，

也有３个氨基酸存在差别；对３种酶中偏差最小的４种氨基酸而言，在残基相互作用次数为８时，嗜热

和常温酶之间氨基酸的偏好没有差别，而在次数为４和６时，差异较大，均有３个氨基酸不一样；而嗜冷

和常温酶则都或多或少存在差异，其中，次数为４时，差异最大，次数为２时，差异最小．如同Ｃｈｏｕ等
［３１］

在统计不同二级结构中，氨基酸出现频率计算每个氨基酸形成各种二级结构的偏好，以及Ｃｏｓｔａｎｔｉｎｉ

等［３２］统计的在不同类型蛋白中氨基酸在二级结构中偏好存在一定差异一样．若能收集足够量的样本，

也可以统计在３种酶中不同残基相互作用次数时氨基酸使用的偏好，为了解嗜热和嗜冷酶稳定性机制

提供全新的视角［３３３４］．

表２　不同残基作用次数下３种类型酶的氨基酸使用偏好

Ｔａｂ．２　Ｂｉａｓｅｄａｍｉｎｏａｃｉｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｒｅｅｋｉｎｄｓｏｆｅｎｚｙｍｅｓ

相互作用
次数

偏好最大的４个氨基酸

嗜热 常温 嗜冷

偏好最小的４个氨基酸

嗜热 　常温 嗜冷

１ Ｇ，Ｐ，Ｆ，Ｍ Ｇ，Ｐ，Ｗ，Ｙ Ｇ，Ｐ，Ｆ，Ｍ Ａ，Ｄ，Ｔ，Ｋ Ｄ，Ａ，Ｒ，Ｑ Ｑ，Ｄ，Ｎ，Ｋ

２ Ｇ，Ｓ，Ｐ，Ｆ Ｇ，Ｃ，Ｔ，Ｉ Ｇ，Ｗ，Ｍ，Ｐ Ｑ，Ｖ，Ｎ，Ｅ Ｒ，Ｑ，Ｋ，Ｖ Ｑ，Ｒ，Ｋ，Ｎ

３ Ｓ，Ｐ，Ｆ，Ｗ Ｓ，Ｃ，Ｍ，Ｗ Ｆ，Ｄ，Ｔ，Ａ Ｒ，Ｌ，Ｑ，Ｖ Ｈ，Ｒ，Ｋ，Ｌ Ｈ，Ｖ，Ｃ，Ｋ

４ Ｗ，Ｄ，Ｎ，Ｖ Ａ，Ｗ，Ｆ，Ｄ Ｖ，Ｋ，Ａ，Ｗ Ｉ，Ｙ，Ｌ，Ｒ Ｉ，Ｈ，Ｓ，Ｃ Ｉ，Ｐ，Ｑ，Ｔ

５ Ｃ，Ｑ，Ｇ，Ｖ Ｉ，Ｌ，Ｇ，Ｖ Ｖ，Ｗ，Ｇ，Ｌ Ｓ，Ｄ，Ｋ，Ｅ Ａ，Ｓ，Ｅ，Ｄ Ｄ，Ｅ，Ｈ，Ｙ

６ Ｉ，Ｇ，Ｆ，Ｍ Ｃ，Ｇ，Ｉ，Ｙ Ｉ，Ｍ，Ｇ，Ｃ Ｄ，Ｅ，Ｙ，Ｋ Ｋ，Ｗ，Ｔ，Ａ Ｗ，Ｔ，Ｄ，Ｎ

７ Ｆ，Ｙ，Ｌ，Ｗ Ｌ，Ｉ，Ｆ，Ｗ Ｃ，Ｌ，Ｗ，Ｉ Ｎ，Ｅ，Ａ，Ｖ Ｑ，Ｎ，Ｈ，Ｅ Ｑ，Ａ，Ｄ，Ｈ

８ Ｍ，Ｗ，Ｈ，Ｙ Ｙ，Ｆ，Ｍ，Ｃ Ｙ，Ｗ，Ｌ，Ｆ Ｎ，Ｖ，Ｑ，Ｋ Ｖ，Ｎ，Ｑ，Ｋ Ｋ，Ｖ，Ｅ，Ｉ

９ Ｗ，Ｙ，Ｆ，Ｃ Ｗ，Ｆ，Ｙ，Ｍ Ｆ，Ｙ，Ｗ，Ｉ Ｋ，Ｒ，Ｑ，Ｖ Ｉ，Ｋ，Ｎ，Ｒ Ｋ，Ｖ，Ｌ，Ｎ

１０ Ｆ，Ｗ，Ｙ，Ｈ Ｗ，Ｆ，Ｈ，Ｙ Ｗ，Ｙ，Ｆ，Ｈ Ｋ，Ｉ，Ｖ，Ｌ Ｍ，Ｑ，Ｖ，Ｌ Ｌ，Ｑ，Ｉ，Ｎ

３　结束语

提出一种基于蛋白分子内残基相互作用的全新视角，探寻嗜热和嗜冷蛋白稳定性的分子机制．这种

方法更为敏感，能够分辨出在序列上相差不明显的同源蛋白在不同残基相互作用次数时的分布差异．同

时，该方法能直接锁定对蛋白（酶）分子内对其稳定性起重要作用的氨基酸，为酶分子改造及全新设计提

供重要信息．此外，后续的研究可以尝试使用这种新方法作为提取蛋白分子结构特征值的手段，它在蛋

白分子稳定性预测、蛋白亚细胞定位、膜蛋白质预测等生物信息学领域中发挥积极的作用．
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