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摘要 分子伴侣 HdeA与底物蛋白间的相互作用可帮助底物蛋白复性，这是肠道致病菌得以在酸性环境中幸存的重要原因之
一．为探究 HdeA发挥伴侣活性的作用机制，本研究采用分子对接和分子动力学的方法，模拟了 HdeA与底物蛋白 SurA间
的相互作用，计算了二者的结合自由能．通过分析 HdeA-SurA复合物体系的作用模式、氢键作用以及能量分解的结果，确
定了 HdeA与底物蛋白 SurA结合时发挥重要作用的关键氨基酸残基．该研究结果为以后采用实验手段探究 HdeA与底物蛋
白之间的作用提供了重要的理论参考，同时为今后设计与开发 HdeA的抑制剂提供了理论指导依据．
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哺乳动物极端酸性的胃部环境是阻止食源性细

菌入侵的天然屏障[1]．pH值为 1～3的胃部环境能
够引起细菌体内的功能蛋白质聚集变性，从而使得

致病菌失去繁殖能力．然而，部分致病菌由于具有

独特的耐酸机制可以安全地通过胃部的酸性环境到

达肠道，进而引发肠道疾病．

分子伴侣依赖性的功能蛋白质的复性是致病菌

具有耐酸性的重要原因之一．分子伴侣主要存在于

周质空间中[2]，而 HdeA蛋白是绝大多数致病菌共
有的分子伴侣，对致病菌生理功能的维护发挥着重

要作用[3-5]．通常情况下，当致病菌到达酸性的胃

部环境时，HdeA可阻止致病菌周质蛋白的酸诱导
聚集，从而保证肠道致病菌能够安全地到达肠道[4].
具体表现为：在中性条件下，HdeA以二聚体的形
式存在，不具有分子伴侣的活性[6]．当致病菌到达

酸性的胃部时，HdeA迅速由二聚体解离成具有分
子伴侣活性的单体，暴露出可以和底物蛋白质结合

的疏水性表面[7]，HdeA单体具有较强的柔性且结
构部分展开和无序，因此能够与很多底物蛋白结

合．昌增益等[8]通过利用光交联探针技术鉴定出在

低 pH值下 HdeA可以特异性地结合底物蛋白 SurA
和 DegP[9]，阻止其酸诱导聚集．当致病菌安全度过

酸性的胃部环境后，HdeA单体便缓慢释放底物蛋
白，帮助底物蛋白重新折叠复性，从而保护肠道致

病菌安全地通过极酸的胃部环境[10-11]．

目前虽然已经对 HdeA发挥分子伴侣作用的过
程有了一定的认识，但对于在酸性胃部环境中

HdeA与蛋白底物相互作用的分子机制，人们却知
之甚少．Bardwell 等 [10]只报道了 HdeA 单体展开
时，暴露出的疏水性区域负责与底物蛋白进行结

合，但具体的作用结合模式并未见报道．另外，他

们研究的是 HdeA与苹果酸脱氢酶(MDH)之间的相
互作用，然而 MDH 却并不是存在于周质空间的
酶．因此，研究在肠道致病菌的周质空间中 HdeA
如何与其底物蛋白发生作用，对于揭示肠道致病菌

的耐酸机制至关重要．但目前尚未见任何相关报

道，主要是由于在酸性环境中 HdeA的晶体结构一
直未被解析，限制了人们对此展开相关的实验研

究．而分子模拟技术可构建出酸性环境中 HdeA的
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三维结构，并可在此基础上从分子水平深入探究

HdeA与底物蛋白的相互作用机制．
本文中我们以 HdeA及其作用底物 SurA为研

究对象，通过分子对接和分子动力学模拟技术来探

究在酸性的胃部环境中，HdeA是如何发挥伴侣活
性的．之所以选择 SurA，这是因为它不仅作为
HdeA的底物存在于周质空间中，而且它本身也是
分子伴侣，可以帮助外膜蛋白 (outer membrane
proteins，OMPs)更好地折叠[12]，也可保护其他蛋白

质(LamB、OmpA、OmpC、OmpF)进行正确折叠[13].
而且 SurA 对于稳定细菌的生长是十分重要的．
SurA首先在酸性胁迫下被 HdeA保护，并进而在
恢复中性的过程中与 HdeA协同作用以帮助其他底
物分子重折叠成具有活性功能的蛋白质．由于极端

酸性胁迫是一种十分强烈和直接的环境刺激，它将

使绝大多数蛋白质失去功能，因此在膜间质中专门

发挥酸性保护作用的分子伴侣 HdeA可能会通过保
护类似于 SurA这样的分子伴侣，使得它们在恢复
中性的过程中发挥分子伴侣活性，继而帮助下游蛋

白质进行重折叠[14-16]．另外，SurA的晶体结构文献
中已有报道 [17-18]．本文中我们选择 SurA 作为分子
伴侣 HdeA的作用底物，是非常有代表性的．通过
结合自由能的计算和能量分解可以揭示出分子伴侣

HdeA与底物蛋白 SurA的主要推动力，确定出对
二者的结合有重要作用的氨基酸残基．我们的研究

结果可以为今后使用实验手段探究 HdeA与底物之
间的作用提供重要的理论指导依据．

1 实验过程

1援1 HdeA和 SurA模型文件的准备
HdeA 的晶体结构模型来自 Protein Data Bank

(PDB)数据库，编号为 1DJ8 [4]．HdeA 单体有 A、
B、C、D 4个 琢螺旋结构，共含有 79个氨基酸残
基，编号为 9～87，在 HdeA-SurA复合物中的编号
为 409～487，采用恒定 pH 的分子动力学模拟
(CPHMD)技术[19]，获得 HdeA在 pH=2时的结构．

在酸性条件下具有伴侣活性的 HdeA晶体结构
一直没有被解析出来，研究生物分子在特定 pH值
环境下的构象变化，CPHMD方法是一个强有力的
手段．模拟过程中，被滴定的酸性氨基酸残基用蒙

特卡洛取样法抽取根据玻尔兹曼方程分布的质子化

状态，弥补了常规动力学模拟下可滴定残基质子态

不能改变的缺陷．质子化状态如何分配，受溶剂

pH这个外部参数影响．改变原子的部分电荷，可

改变氨基酸质子化状态[20]．与传统的设定质子化状

态方法相比，CPHMD不仅能模拟质子化状态之间
的平衡和所有滴定基团之间的反应，还能节约计算

时间[21]．更加重要的是，CPHMD不仅可计算酸性
氨基酸的 pKa值，还能获得被滴定氨基酸残基的
质子化状态和生物分子的构象变化之间的关系，揭

示滴定残基和生物大分子构象变化之间的关系[21]．

本文利用分子动力学软件 Amber12 [22]中的

Sander模块对 HdeA进行恒定 pH值下的分子动力
学模拟，采用 ff03 力场及 Onufriev、Bashford、
Case等[23-24]开发的“OBC”模型(igb=2)用于溶剂化
效应，盐浓度设为 0.15 mol/L．具体方法如下：首
先将体系中的 ASP 改成 AS4，GLU 改成 GL4，
HIS改成 HIP，这将保证生成的 prmtop文件中在每
个可能的质子化位点上都有一个定义的氢质子．然

后根据得到的 prmtop文件生成 cpin文件，此文件
描述了哪些残基将被滴定并且定义了可能的质子化

状态和相关的能量．对 HdeA体系进行优化，先采
用 5000步的最陡下降法计算，再进行 5000步的共
轭梯度法计算，然后在 2 ns的时间内将体系的温
度从 10 K升温到 300 K，接着进行在等温等压条
件下(NPT) 2 ns的动力学平衡计算，最后进行 10 ns
的分子动力学模拟，得到的结构用于分子对接．

SurA的晶体结构在 PDB数据库虽然也存在，
编号为 1M5Y，但缺失了第 165～171 位和 389～
394位的氨基酸残基，为了保证模拟的准确性，通
过在线服务器 I-TASSER 将结构 补齐 (http://
zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I-TASSER/)．取得分
高的 SurA模型进行分子动力学模拟，从而消除初
始模型在构型和稳定性上的一些缺陷．使用的软件

为 Amber12，力场为 ff99SB．水溶剂采用 TIP3P
模型[25]，向 SurA体系添加 33 172个水分子和 4个
Na+使 SurA体系呈电中性．在进行动力学模拟之
前，先对体系进行能量优化．首先进行 2000步约
束优化，前 1000步使用最陡下降法，后 1000步使
用共轭梯度法；然后进行 4000步无约束优化，前
2000 步使用最陡下降法，后 2000 步使用共轭梯
度法．能量优化之后，对体系进行升温，温度在

60 ps的时间内从 10 K升到 300 K，最后在等温等
压(NPT)条件下对体系进行 5 ns 的分子动力学平
衡．模拟过程中使用 SHAKE算法来对氢键进行约
束，使用 PME法处理长距离静电作用，非键相互
作用的截断值设置为 1.0 nm，步长为 2 fs，每隔 2 ps
记录一次坐标文件．模拟过程中，使用 VMD查看
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整个动力学过程．

蛋白质结构进行动力学优化以后，需要对其最

终结构进行评价，本研究采用 ERRAT[26]和 PROSA[27]

来对模型进行打分评价．ERRAT是一种蛋白质结
构的验证算法，特别适用于评估晶体结构模型的构

建和细化过程．它考察的是分子中原子间非键相互

作用的总体性质．其原理是利用 PDB数据库中 96
个优秀结构作为标准，通过一些定义的函数，计算

模型的 ERRAT值，其值越高越好，通常认为模型
的 ERRAT值高于 50就表示是高质量的．ERRAT
对于判断模型的可靠性是非常有用的[26]．本研究课

题 ERRAT 值的计算是提交到网站上 (http://
nihserver.mbi.ucla.edu/ERRAT/)得到的．

PROSA程序评价的是构建模型的能量，反映
的是氨基酸残基之间的相互作用能．通过公式(1)
得到．

Zs, c= Es, c - 孜s, c
滓s

(1)

式(1)中 Es, c表示在构象 C空间中，序列 S中
残基与残基之间的作用能量，孜s, c 表示在构象 C
空间中，序列 S中残基与残基之间相互作用的平均
能量，滓s表示相对应的标准偏差．计算得到的 Zs,c
是 Z-score 值，通常为负值．在 PROSA 运行出的
结果图中，将显示目前 PDB数据库中所有已经被
实验确定大小相似的蛋白结构链的 Z-score值组成
的区域，若目标蛋白的 Z-score 值在这一范围内，
则说明该目标蛋白结构是可以接受的，否则，则认

为结构不合理[27]．本研究课题 Z-score 值的计算是
提交到网站上(http://prosa.services.came.sbg.ac.at)得
到的．

将动力学优化后的 SurA结构使用 ERRAT 和
PROSA进行评价和打分，以保证所得到的 SurA模
型是合理可靠的．将 SurA 的最终结构使用
CPHMD技术获得它在 pH=2时的蛋白质结构，对
SurA体系进行 6 ns的动力学模拟，其他参数设置
同 HdeA．
1援2 HdeA与底物蛋白 SurA的分子对接

将 pH=2 时的 HdeA 结构和 SurA 结构使用
Zdock 对接服务器进行分子对接生成 HdeA-SurA
体系，在 HdeA-SurA 体系中，SurA 编号为 1～
408，HdeA 编号为 409～487(9～87)．Zdock [28]是

Weng研究小组开发的蛋白质对接程序，服务器网
址为(http://zdock.bu.edu/)，是目前预测成功率较高
的一种刚性对接方法．对接完成后生成 2000个构

象，选择前 10 个打分最高的复合物结构，采用
Fiberdock[29]对复合物的骨架结构进行柔性诱导契合

以及对侧链进行细化，最终得到一个最佳的

HdeA-SurA复合物构象进行分子动力学模拟．
1援3 HdeA鄄SurA复合物体系的分子动力学模拟

使用 Amber12 软件对 HdeA-SurA复合物体系
进行 45 ns的分子动力学模拟，向 HdeA-SurA复合
物体系中添加 28 618个水分子，同时添加 8个 Na+

使体系呈电中性．其他的参数设置同 1援1 中对
SurA进行分子动力学模拟的参数设置．
1援4 结合自由能的计算和能量分解

采用 MM-PBSA[30]的方法计算模拟体系的结合

自由能，计算公式：

驻Gbind = 驻GMM + 驻GSOL原T驻S (1)
其中 驻GMM是真空条件下的分子内能差，包括

静电作用能 驻GELE和范德华作用能 驻GVDW；T驻S 指
的是构象熵的变化值，我们采用简正模分析法

(normal mode analysis，NMA)，用 Amber12程序中
的 Nmode模块计算[31]．NMA方法的基本假设是分
子的运动可以被描述为局域能量极小值附近简单的

简谐振动．它的优点在于理论的简化性、计算速度

快以及需要的参数少，T为绝对温度；驻GSOL是溶

剂化自由能差，

驻GSOL = 驻GPB + 驻GSA (2)
驻GPB 为通过求解 Poisson-Boltzmann 方程 [32]获

得的极性溶剂化自由能差，驻GSA是非极性溶剂化

自由能差，由经验公式得到：

驻GSA = 酌*SA+茁 (3)
SA 是溶剂可接触表面积，采用 Tsui 和 Case

等建立的参数，在 PBSA 计算中 酌 和 茁 分别为
0.00542 kcal/(mol·魡2)和 0.92 kcal/mol[33]．

能量分解采用的是 MM-GBSA[34]的方法，各个

残基相互作用能的计算公式为：

驻G=驻GVDW+驻GELE+驻GGB+驻GGBsur (4)
驻GVDW、驻GELE分别是每个氨基酸残基在真空下

的范德华作用能和静电相互作用能；驻GGB为每个

残基的极性溶剂化能，由广义的波恩模型计算得

到；驻GGBsur为非极性溶剂化能，由 LCPO模型计算
得到．

2 结果与讨论

2援1 HdeA和 SurA在 pH=2时的构象分析
利用 CPHMD 技术分别获得 HdeA(图 1a)和

SurA(图 1b)在 pH=2时的构象．由图 1a可以看出：
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Fig. 3 The conformation of SurA at pH=7 and pH=2
(a) The conformation of SurA at pH=7. (b)The conformation of SurA at

pH=2.

Fig. 2 The conformation of HdeA at pH=7 and pH=2
(a) The HdeA conformation at pH =7. (b) The HdeA conformation at

pH=2.

图 2a和 2b分别表示了 HdeA在中性条件下和
pH=2时的构象．HdeA结构中的 A、B、C、D螺
旋分别使用红色、绿色、黄色、橘色来表示．从图

中可以看出，pH值由中性变为 2 后，HdeA 的螺
旋结构发生了很大的变化．B、C螺旋部分展开且
无序，同时我们注意到 B螺旋展开的程度要比 C
螺旋大，这与文献中报道的实验检测结果是一致

的[35]．这是因为 A、C螺旋之间存在着二硫键，使
得二硫键附近的螺旋结构比较稳定，这也是 A螺
旋没有展开的原因．D螺旋完全展开，可能的原因
是 D螺旋中存在酸性氨基酸，而且 D螺旋接近 N
端，N端无序性较强，在构象变化中带动 D螺旋
完全解离．

SurA在中性条件下和 pH=2时的构象见图 3a
和图 3b．pH值由中性变为 2后，SurA的结构整体
上变得更为松散，也有一定程度的展开，部分 琢
螺旋结构展开变为无序．

2援2 HdeA鄄SurA 复合物体系的分子动力学模拟
结果

2援2援1 HdeA-SurA复合物体系的稳定性分析
HdeA-SurA复合物在经过 45 ns的分子动力学

模拟后，体系的 RMSD 值变化如图 4a 所示．从
图 4a 可以看出，HdeA-SurA体系在 30 ns 以后趋

Fig. 1 The RMSD of HdeA and SurA
(a) The RMSD vs. simulated time in HdeA at pH=2. (b) The RMSD vs. simulation time in SurA by CPHMD.

HdeA 的构象在 6 ns 以后趋于平衡，RMSD 值在
0.8～1.0 nm 之间浮动．而图 1b 显示：SurA 的构

象在 3.5 ns以后开始趋于稳定，RMSD值在 0.65～
0.8 nm之间浮动．
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2援2援2 HdeA-SurA复合物体系的结合模式分析
图 5给出的是 HdeA(黄色)与 SurA(棕色)相互

作用表面的局部放大图．从图 5 中可以看出，
HdeA中位于 10～12、16、20、22～23、25、38～
40、42～43、46～47、50～51、55、57～58、64、
68～69、76～79、82、84～85 位的氨基酸残基均
分布在与底物相互作用的结合腔表面．有实验研究

报道 [35-36]，HdeA在与底物结合的过程中，发挥主
要作用的是 HdeA的疏水性区域，而 HdeA的疏水
性区域主要分布在 18～43 和 46～65 位氨基酸残
基．在我们研究的 HdeA-SurA体系中，接触表面
的 30个氨基酸残基中有 17个分布在疏水性区域，
由此也可以推断，HdeA在与 SurA结合的过程中，
疏水性区域是主要的作用部位，这与文献中相关的

实验报道是一致的．

2援2援3 HdeA-SurA复合物体系的氢键分析
氢键相互作用对于维持蛋白质结构、蛋白配体

识别过程以及蛋白配体相互作用等方面都是非常重

要的，因此我们对 HdeA-SurA复合物体系的氢键
进行了分析．评判氢键的标准如下：a．氢原子供
体和受体之间的距离不大于 3.5 魡；b．氢键供体 -
氢原子 -氢键受体之间键角不小于 120毅；c．氢键
的占有率在 50%以上．HdeA 与 SurA 在相互作用
的过程中一共形成了 22个氢键，参与形成的氨基
酸残基共 10个，分别为 LYS11、TRP16、ASP20、
ASP25、 ASP47、 GLN68、 LYS79、 GLY80、
LYS84和 ILE85，如表 1和图 6所示．由表 1可以
看出，22个氢键中有 11个氢键的占有率在 90%以
上，有 4个氢键的占有率在 80%～90%之间，说明
这些氢键在复合物体系中基本上是稳定存在的．由

于多个氢键的存在，使得 HdeA和 SurA之间的结
合更为紧密和稳定．

Fig. 4 The RMSD and RMSF of HdeA鄄SurA
(a) The RMSD vs. simulation time in HdeA-SurA. (b) The RMSF values of HdeA-SurA(black) and HdeA(red). : HdeA-SurA; : HdeA.

于稳定，RMSD 值波动范围在 0.55～0.75 nm 之
间，表明复合物体系已达到平衡．

为了考察复合物体系中各个氨基酸残基的柔性

情况，我们分别计算了 HdeA与 SurA结合前及结
合后体系的均方根涨落(RMSF)值(图 4b)．由图 4b
可以看出：HdeA在没有和底物蛋白结合时，处于
9～10、39～43 和 83～87 位氨基酸残基的 RMSF
值比其他氨基酸残基的 RMSF值要高，表明这些
氨基酸残基的柔性很强．在与 SurA结合后，HdeA

中氨基酸残基的 RMSF值整体上都明显低于结合
前的数值．这主要是因为 HdeA 与 SurA 结合后，
它们之间较强的相互作用使得 HdeA的构象整体上
变得更为稳定．尤其是处于 9～10、39～43 和
83～87位的氨基酸残基，它们的 RMSF值在与底
物蛋白 SurA结合后有着非常明显的降低，表明它
们很可能参与了与底物蛋白的结合．后面的结合模

式分析以及能量分解会进一步确证究竟哪些氨基酸

残基是 HdeA结构中与底物蛋白结合的关键残基．
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Fig. 5 The binding surface of the HdeA鄄SurA complex(HdeA: Yellow SurA: brown)
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2援2援4 HdeA-SurA复合物体系的结合自由能分析
我们采用 MM-PBSA 的方法计算了 HdeA-

SurA体系的结合自由能．由表 2 可知：HdeA 和
SurA的结合自由能为-102.92 kcal/mol，表明 HdeA
能够与 SurA很好地结合．各能量项中，分子内能
驻GMM的贡献最大，为-585.83 kcal/mol，其中真空
静电作用能 驻GELE为-438.33 kcal/mol，范德华作用
能 驻GVDW为 -147.50 kcal/mol．另外，非极性溶剂

化能 驻GSA为-119.55 kcal/mol，它们都有利于 HdeA
与 SurA之间的结合．此外，我们还可以将体系的
结合能分为极性相互作用能和非极性相互作用能两

项，极性相互作用能包括真空条件下的静电相互作

用和极性溶剂化能，(驻GELE+驻GPB)可以视作 HdeA与
SurA之间的静电相互作用，大小为 83.23 kcal/mol；
非极性相互作用能包括范德华作用能和非极性溶剂

化自由能(驻GVDW+驻GSA)，可以视作 HdeA 与 SurA

Table 1 The hydrogen bonds between HdeA and SurA
Donor Acceptor Occupancy/%

SurA-GLN35-Side-NE2
SurA-GLN111-Side-NE2
SurA-LYS114-Side-NZ
SurA-LYS114-Side-NZ
SurA-ARG127-Side-NE
SurA-ARG127-Side-NE
SurA-ARG127-Side-NH2
SurA-ARG215-Side-NH1
SurA-ARG215-Side-NH2
SurA-ARG215-Side-NH2
SurA-ASN383-Side-ND2
SurA-ASN148-Side-OD1
SurA-ASP367-Side-OD2
SurA-ASP367-Side-OD1
SurA-ASP327-Side-OD2
SurA-SER28-Main-O
SurA-ASP101-Side-OD2
SurA-ASP101-Side-OD2
SurA-SER20-Main-O
SurA-GLU115-Side-OE2
SurA-GLU115-Side-OE1
SurA-ASP23-Side-OD1

92.61
75.82
85.81
89.21
51.25
97.80
98.80
99.20
99.40
56.54
93.11
94.51
93.01
89.41
99.90
94.01
58.94
61.24
73.73
74.43
84.02
97.30

HdeA-GLN68-Main-O
HdeA-ILE85-Main-O
HdeA-ILE85-Main-O
HdeA-ILE85-Side-OXT
HdeA-ASP47-Side-OD2
HdeA-ASP47-Side-OD1
HdeA-ASP47-Side-OD2
HdeA-ASP20-Side-OD1
HdeA-ASP20-Side-OD2
HdeA-ASP20-Side-OD1
HdeA-ASP25-Side-OD2
HdeA-LYS11-Side-NZ
HdeA-LYS11-Side-NZ
HdeA-LYS11-Side-NZ
HdeA-TRP16-Side-NE1
HdeA-GLN68-Side-NE2
HdeA-LYS79-Main-N
HdeA-GLY80-Main-N
HdeA-LYS84-Side-NZ
HdeA-LYS84-Side-NZ
HdeA-LYS84-Side-NZ
HdeA-ILE85-Main-N

Fig. 6 The hydrogen bonds between HdeA and SurA
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由图 7还可以看出：处于 HdeA两端的氨基酸
残基，第 10、11、84 和 85 位的氨基酸残基对
HdeA与 SurA体系结合能的贡献都比较大，分别是
-21.39 kcal/mol、-22.74 kcal/mol、-23.98 kcal/mol、
-27.86 kcal/mol，并且其中的第 11、84和 85 位的
氨基酸残基还都与 SurA形成了多个氢键．根据氢
键分析以及能量分解的结果我们不难看出，处于

HdeA两端的氨基酸残基在与底物蛋白结合时发挥
了很重要的作用．这可能是因为处于 HdeA两端的

氨基酸残基柔性较大，使得它们能够根据底物的不

同来改变自身的构象从而能够与底物蛋白更好地契

合，并且能够形成很稳定的氢键．

由此我们推测：这些氨基酸残基 (LYS10、
LYS11、 TRP16、 ASP20、 ASP47、 LYS84 和
ILE85)很可能在与其他底物蛋白结合时也发挥着重
要作用．该结果既可以为进行 HdeA抑制剂的设计
提供理论指导，也可以为今后使用实验手段检测

HdeA与底物蛋白的结合模式提供重要的参考依据.

Fig. 7 Energetic contributions of key residues in HdeA鄄SurA complex

Contribution Receptor Ligand Complex Difference

驻GVDW -2970.65依4.94 -423.56依2.01 -3541.71依5.08 -147.50依1.50

驻GELE -29241.47依25.17 -5694.35依10.77 -35374.15依29.62 -438.33依9.74

驻GPB -4572.76依14.95 -1587.13依8.97 -5638.33依18.59 521.56依8.35

驻GSA 3299.51依2.27 685.57依1.07 3865.53依2.83 -119.55依1.20

驻GMM -32212.12依23.90 -6117.91依10.63 -38915.86依28.28 -585.83依9.47

驻GSOL -1273.26依13.41 -901.56依8.90 -1772.81依16.72 402.01依8.22

驻GTOT -33485.38依16.37 -7019.47依4.08 -40688.67依17.46 -183.82依3.72

T驻S -80.90依5.38 驻Gbind -102.92

之间的疏水性相互作用，大小为-267.05 kcal/mol．
由此可以看出，极性相互作用能为正值，不利于

HdeA与底物 SurA的结合，而非极性相互作用能

为负值，意味着 HdeA与底物 SurA的结合，主要
的驱动力来自于疏水相互作用，这与前面结合模式

的分析结果相吻合．

Table 2 Binding free energy of HdeA鄄SurA complex (kcal/mol)

2援2援5 HdeA-SurA复合物体系的能量分解
采用 MM-GBSA 的方法，对 HdeA中与 SurA

相互作用表面的氨基酸残基进行能量分解．图 7给
出了 HdeA 中发挥重要作用的氨基酸残基为：
LYS10、LYS11、TRP16、ASP20、ASP47、LYS84

和 ILE85．除了 LYS10，其他几个氨基酸残基均在
HdeA 与 SurA 相互作用的过程中参与形成了氢
键．由此可见，氢键在 HdeA与底物蛋白结合的过
程中发挥着重要的作用．
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3 结 论

HdeA作为酸性分子伴侣能够保护肠道致病菌
安全地通过胃部的酸性环境，到达肠道从而引发肠

道疾病，因此探究 HdeA发挥伴侣活性的作用机制
从而抑制 HdeA的伴侣活性显得尤为重要．本研究
使用分子对接和分子动力学模拟的方法从分子水平

上探究了 HdeA与底物蛋白 SurA之间的相互作用
机制，并且计算了二者的结合自由能．通过分析

HdeA-SurA复合物体系的作用模式、氢键作用以及
能量分解的结果，确定了 HdeA与底物蛋白 SurA
结合时发挥重要作用的关键氨基酸残基为：

LYS10、LYS11、TRP16、ASP20、ASP47、LYS84
和 ILE85．该研究结果为以后采用实验手段探究
HdeA与底物蛋白之间的作用提供了重要的理论参
考，也为今后设计与开发 HdeA抑制剂提供了理论
指导依据．
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Simulation Study on The Mechanism of Molecular
Chaperone HdeA and SurA*
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Abstract Acid-stress chaperone HdeA and its substrate protein, can contribute to pathogenic-bacteria survival by
mutual interactions, when bacteria exposed to extremely acidic conditions. To figure out this mechanisms,
molecular docking and molecular dynamics simulation were performed in this paper to investigate the binding
mode of SurA to HdeA. MM-PBSA method was used to calculate the binding free energy. The interaction mode,
H-bond and energy decompositions of the HdeA-SurA complex were firstly analysed. Based on these analysis, the
key amino acid residues which are essential for interactions were subsequently determined. Our results may
provide a theoretical guidence for exploring binding mechanism between HdeA and substrate as well as a new
strategy for the development of new HdeA inhibitors.
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