
 第63卷 第1期 吉 林 大 学 学 报 (理 学 版 ) Vol.63 No.1
 2025年1月 JournalofJilinUniversity(ScienceEdition) Jan 2025

研究综述 doi:10.13413/j.cnki.jdxblxb.2024471

收稿日期:2024-12-02.
第一作者简介:史绍康(2002—),男,汉族,博士研究生,从事生物大分子液-液相分离的分子动力学模拟的研究,E-mail:shick24

@mails.jlu.edu.cn.通信作者简介:吕中元(1973—),男,汉族,博士,教授,博士生导师,从事大分子自组装的理论模拟和聚合物多

尺度模拟方法的研究,E-mail:luzhy@jlu.edu.cn.
基金项目:国家自然科学基金(批准号:22473048).

两类蛋白质粗粒化模型
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摘要:基于在分子层面探究蛋白质折叠、组装和相分离等行为的动力学细节特征是目前该领

域研究的重点和难点,而粗粒化模型已成为应对该问题的关键策略.综述蛋白质粗粒化模型

的发展历程,介绍两种常用的粗粒化模型,并阐述其建模方法、势能函数以及在实际生物体

系中的应用.通过展示这些模型在复杂蛋白质体系模拟中的应用优势,揭示粗粒化模型在显

著减少计算资源消耗方面的独特价值,及其在推进大规模蛋白质动力学过程研究中的潜力与

重要意义.
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Abstract:Exploringthedynamicdetailcharacteristicsofproteinfolding,assembly,andphase
separationatthemolecularleveliscurrentlythefocusanddifficultyofresearchinthisfield,and
coarse-grainedmodelhavebecomeakeystrategytoaddresstheseissues.Wereviewthedevelopment
historyofcoarse-grainedmodelofprotein,introducetwocommonlyusedcoarse-grainedmodels,and
explaintheirmodelingmethods,potentialenergyfunctions,andapplicationsinpracticalbiological
systems.Bydemonstratingtheapplicationadvantagesofthesemodelsinsimulatingcomplexprotein
systems,wereviewtheuniquevalueofcoarse-grainedmodelinsignificantlyreducingcomputational
resourceconsumption,aswellastheirpotentialandsignificanceinadvancingthestudyoflarge-scale
proteindynamicprocesses.
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蛋白质在生命活动中发挥重要作用,广泛参与催化、识别、免疫、运输、信号转导和能量储存等多

种生物过程.蛋白质由20种氨基酸按特定序列组合而成,通常情况下通过折叠形成独特的三维结构,
从而实现其多样的生物功能.目前,研究人员主要利用X射线衍射、冷冻电镜和核磁共振等实验方法

解析蛋白质的三维结构.随着计算机技术的迅猛发展,人们已实现对氨基酸序列与其空间结构间关系

的精准预测.其中,AlphaFold[1]软件可高精度预测包括蛋白质数据库(proteindatabank,PDB)在内



的超过2亿种蛋白质结构,极大推动了结构生物学的发展.该重大突破不仅颠覆了传统的蛋白质结构

研究方法,其开发团队还与Baker共同分享了2024年诺贝尔化学奖.
然而,蛋白质的生物学功能除依赖于三维结构外,还受其动力学行为及分子间相互作用的影响,

且通过实验方法捕捉蛋白质在溶液中的动力学细节特征仍是一项巨大挑战.近年来,人们发现一类在

溶液中缺乏固定三维结构的蛋白质,即固有无序蛋白(intrinsicallydisorderedproteins,IDP).由于无

法结晶,因此这类蛋白质难以通过传统的X射线衍射等方法解析结构.此外,当固有无序蛋白通过

液-液相分离(liquid-liquidphaseseparation,LLPS),在细胞或溶液环境中形成蛋白质凝聚体时[2],其

复杂的相互作用同样难以通过传统技术全面表征.因此,单靠实验方法无法深入揭示蛋白质凝聚体动

力学行为及其结构与生物学功能之间的联系.
分子动力学(moleculardynamics,MD)模拟逐渐成为研究蛋白质动力学的重要工具.其优势在于

MD能在原子分辨率上捕捉蛋白质的动态变化,为揭示蛋白质的折叠机制及动力学特性提供了理论支

持[3].近年来,随着计算能力的快速提升,MD模拟在研究大分子动态行为时表现出独特优势[4].
此外,随着模拟算法和技术的进步,研究人员能对更长的时间尺度进行模拟,从而捕捉蛋白质折叠过

程中的关键动态事件[5].这些突破使 MD模拟成为探索蛋白质折叠与功能机制的核心工具,为生物大

分子的研究提供了全新视角和方法[6].
近年来,蛋白质复合体、膜蛋白以及蛋白质凝聚体等更复杂的体系逐渐成为研究重点.这些体系

通常由数十甚至上百个蛋白质分子和磷脂等成分组成.传统的全原子分子动力学(all-atommolecular
dynamics,AA-MD)模拟虽然在分辨率上具有优势,但在处理大体系或实现长时间尺度的动力学模拟

时存在局限性.因此,研究人员开发了一系列粗粒化(coarse-grained,CG)模型,通过适当简化体系的

细节提升计算效率,从而能模拟研究更大尺度、更复杂的分子聚集体体系.相比全原子模型,粗粒化

模型能覆盖数十至数百纳米的空间尺度以及毫秒级的时间尺度,使得粗粒化分子动力学(coarse-
grainedmoleculardynamics,CG-MD)成为研究纳米和介观尺度分子现象以及解决传统建模方法难以

处理问题的关键工具[7-8].本文讨论两种具有代表性的蛋白质粗粒化模拟模型:Martini模型和基于疏

水标度(hydrophobicscale,HPS)的模型,总结两种模型在不同研究领域中的典型应用,并讨论其各自

的优势和局限性,为更高效研究复杂蛋白质体系提供新的视角和思路.

1 粗粒化模型

粗粒化模型构建目标是保留目标体系的关键特征,同时显著减少需显式处理的自由度.在粗粒化

模型中,通常将多个原子映射为一个粗粒化粒子.根据模型分辨率的不同,粗粒化模型可从超粗粒化

级别(如用一个粒子代表整个蛋白质)到近原子级别(保留大多数化学特征)[8-9].在近原子级别的粗粒

化模型中,通常将空间上相近的3~6个比氢原子更重的原子映射为一个粗粒化粒子,从而在简化的同

时保留分子内的基本结构信息.针对蛋白质,大多数粗粒化模型将蛋白质的单个氨基酸残基分成两部

处理:用1~3个粒子表示氨基酸的骨架,用1~5个粒子表示其侧基.Levitt等[10]因开发了蛋白质粗

粒化模型,获得了2013年的诺贝尔化学奖.该模型将每个氨基酸的骨架部分和对应的侧基简化为两个

粗粒化粒子,分别定位于氨基酸骨架的α-碳(Cα)位置和侧基的构象中心.通过从扩展构象出发,结合

局部能量最小化和模拟热扰动,成功获得了具有部分天然特征的蛋白质结构,为分子模拟研究提供了

重要工具.
最常用粗粒化分子动力学力场的势函数(U)主要由两部分组成:第一部分(U成键 )描述键合粒子的

相互作用,包括成键、键角和二面角相互作用;第二部分(U未成键 )描述非键相互作用,包括短程相互

作用和静电相互作用,一般使用Lennard-Jones(LJ)势和库仑势表示:

    U=U成键 +U未成键, (1)

    U成键 =12∑键 kr(r-r0)2+12∑角 kθ(θ-θ0)2+12∑二面角
kφ[1+cos(nφ-δ)], (2)

    U未成键 =ULJ+Uelec, (3)
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  势函数中一般包含较多参数,确定这些参数数值的过程称为参数化.参数化通常采用两种策略:

1)自上而下的方法,即通过重现实验测得的热力学或力学性质对模型进行参数化.这种方法旨在捕捉

模拟体系的整体表现.2)自下而上的方法,即以再现分辨率更高的模型(如全原子模型)的结构特性为

主要目标.这种方法注重再现分子间的结构细节和局部相互作用特性[11].此外,许多粗粒化模型结合

了自上而下和自下而上的参数化策略.如成键相互作用的参数通常基于微观结构特性确定,非键相互

作用通过实验数据进行优化.这种混合方法可较好地平衡准确性和通用性.由于自下而上的方法能捕

捉到精细的相互作用细节,通常更准确.而自上而下及混合方法在定义复杂体系(如包含蛋白质的多

组分体系)的参数时更具通用性,因而被广泛应用.近年来,基于人工智能(artificialintelligence,AI)
方法在构建蛋白质粗粒化模型中的作用日益突出,即使在温度或pH值变化等复杂条件下,AI方法也

可利用结构和热力学数据得到粗粒化力场的参数[12].
下面介绍 Martini蛋白质粗粒化模型和基于疏水标度(HPS)的蛋白质粗粒化模型(图1).

图1 Martini粗粒化模型和HPS粗粒化模型的映射方式

Fig.1 MappingstrategyofMartinicoarse-grainedmodelandHPScoarse-grainedmodel

1.1 Martini粗粒化模型

Martini粗粒化模型的核心假设是将小分子片段简化为粗粒化粒子,这些粒子在疏水性、相互作

用模式及尺寸等方面遵循特定规律.通过特定的组合方式,这些粒子可组装成各种分子[13].Martini
粗粒化模型最初专为模拟脂质体系设计[14],之后经不断优化,已扩展应用至更广泛的生物分子体系,
包括碳水化合物[15]、固醇[16]、核酸[17]和蛋白质[18-19]等,并且进一步拓展应用到材料科学领域[20].
Martini粗粒化力场主要应用在 GROMACS[21]软件中,但也支持其他分子动力学模拟软件,如

NAMD[22],LAMMPS[23]和OpenMM[24]等软件.Martini粗粒化模型有一个活跃的开发者社区,提供

多种辅助工具,使研究人员的工作效率显著提升.这些工具包括构建拓扑文件[25]、生成初始配置[26]及

粗粒化模型与全原子模型之间的转换等[27],进一步丰富了 Martini粗粒化模型在科学研究中的应用

潜力.
Martini蛋白质粗粒化模型于2008年首次推出[18],并在2013年进行了优化升级[19].在该模型中,

蛋白质主链的粗粒化粒子用位于氨基酸骨架质心的单个粒子表示,氨基酸的侧基根据其化学性质由

1~5个粒子表示(图1(A)).为稳定蛋白质的二级结构,Martini粗粒化模型通过调整主链的二级结构

键参数实 现 约 束;为 维 持 三 级 结 构,需 引 入 基 于 结 构 涨 落 的 控 制 方 法,如 弹 性 网 络 模 型

(elasticnetworkmodel,ENM)和Gö模型[28].弹性网络模型通过在主链粒子之间施加弹簧势,并限

制在一定截距范围内的相互作用,维持蛋白质三级结构的稳定性.由于依赖大量弹簧势,ENM在模拟

中可能会抑制蛋白质应有的构象变化.Gö模型通过使用Lennard-Jones势替代弹簧势,并基于接触图

(contactmap)选择相互作用粒子对,从而克服了ENM采用大量弹簧势的限制,可对未折叠状态的蛋

白质构象采样[29].Martini模型构建可通过专用的 Martinize2程序完成,该程序支持从初始全原子结

构生成粗粒化模型及相应的拓扑文件[25].该流程简化了粗粒化建模操作,使研究人员能高效构建适用
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于复杂蛋白质体系的模拟模型.
Martini是一个完全开源的粗粒化模型,其官方网站(http://cgmartini.nl)汇集了论坛、工具、力

场文件以及与该模型相关的最新研究报道.此外,Martini数据库(https://mad.ibcp.fr/)为用户提供

了丰富的拓扑文件和参数资源.Martini力场计划的GitHub页面(https://github.com/Martini-Force-
Field-Initiative)致力于构建一个详细的 Martini拓扑存储库,进一步促进了该模型的共享和应用.
1.2 基于HPS的蛋白质粗粒化模型

通常 Martini粗粒化模型采用“四对一”的粗粒化映射策略,即将4个C,N,O等原子映射为一个

粗粒化粒子.这种方法虽有效简化了模拟体系,但在研究大量固有无序蛋白参与的LLPS过程中受体

系尺度限制.基于HPS的粗粒化模型可较好解决该问题:HPS模型开发的宗旨是在考虑蛋白质序列

的同时,实现对更大体系和更长时间的高效模拟.HPS蛋白质粗粒化模型将每个氨基酸残基表示为

一个粗粒化粒子,忽略了氨基酸内部的结构细节(图1(B)).该映射方案大幅度简化了粗粒化模拟的复

杂度,同时保留了蛋白质序列相关信息,这对捕获序列特异性相互作用和行为至关重要.
HPS蛋白质粗粒化模型的理论基础源于Kapcha等[30]提出的残基级别疏水标度模型.该模型根据

全原子力场中原子电荷分布评估原子的疏水性,并通过累加得到氨基酸残基的整体疏水标度值.在此

基础上,Dignon等[31]进一步开发了HPS粗粒化力场,引入基于疏水标度的短程相互作用参数λKRij ,并

采用Debye-Hückel势描述静电相互作用:

            U未成键 =UAH+Uelec, (6)

            UAH=∑
i,j

ULJ+췍AH(1-λKRij ),r≤2
1
6σ,

λKRij ULJ,r>2
1
6σ{ ,

(7)

            Uelec=∑
i,j

qiqj

4πεrij
e-r/D , (8)

其中λKRij 是氨基酸i和j疏水标度的算术平均值,췍AH 用于拟合相互作用能量.这种方法不仅能有效再

现IDP在溶液中的行为,还为研究序列特异性驱动的相分离现象提供了重要工具支持.为进一步提升

HPS力场对固有无序蛋白的描述能力,在 HPS-Urry力场中引入两个自由参数μ 和Δ 微调疏水

参数[32]:

λUrryij =μλKR
ij -Δ. (9)

HPS和HPS-Urry是最早用于描述IDP形成凝聚体的蛋白质粗粒化模型,人们在这两个粗粒化

模型的基础上进行了多项改进.
Dannenhoffer-Lafage等[33]利用机器学习算法对HPS粗粒化力场的疏水标度进行了优化,开发了

FB-HPS粗粒化力场,从而能更准确描述疏水相互作用.在此基础上,Das等[34]提出了HPS+阳离子-π
粗粒化力场,通过显式考虑阳离子氨基酸(如Arg和Lys)与芳香族残基之间的阳离子-π相互作用,进

一步提升了对某些蛋白质相互作用的精细刻画能力.Tesei等[35]通过Bayes参数学习方法优化了疏水

标度,开发了 M1-3蛋白质粗粒化模型,该方法有效消除了早期疏水参数分布中的偏差,为IDP的粗

粒化分子动力学模拟提供了更准确且可靠的力场参数,该优化方法对疏水参数的初始值无依赖性.因

此,即使在缺乏具体IDP特性信息的情况下,M1力场仍能给出可靠的模拟结果,因而M1粗粒化力场

成为研究IDP动力学行为的重要工具.Cao等[36]在此基础上进一步优化,将训练集中加入具有多个结

构域的蛋白,同时在模拟过程中引入了弹性网络模型(ENM).通过这一改进,他们给出了新的基于

HPS模型的氨基酸疏水参数,发展了CAVADOS3蛋白质粗粒化模型.该模型显著提高了对复杂蛋白

质体系的描述能力,为研究大量IDP的聚集行为提供了更高效且精确的工具.
在上述HPS系列蛋白质粗粒化模型中,氨基酸残基之间的短程相互作用通常由Ashbaugh-Hatch

势(式(7))描述.Joseph等[37]通过以150mmol/LNaCl浓度下的平均力势(potential-of-mean-force,

PMF)为目标函数对势函数进行参数化,结合生物信息学数据开发了Mpipi力场.在Mpipi力场中,采

用 Wang-Frenkel势作为相互作用函数,用以更准确描述氨基酸残基间的相互作用:
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其中εij 用于拟合相互作用能量,αij 用于拟合PMF曲线,μij 和νij 为参数,Rij 为截止距离.该模型强调

π-π相互作用和阳离子-π相互作用的贡献,对于富含芳香族残基和正电荷氨基酸的IDP提供了很好的

粗粒化力场支持.Garaizar等[38]利用该模型研究了单组分蛋白质凝聚体中多相结构的形成过程,深入

解析了这些蛋白质凝聚体的复杂相行为及其内部结构排列.通过模拟,该模型揭示了蛋白质凝聚体在

细胞形成过程中潜在的生物学功能和作用机制,为理解IDP驱动的LLPS提供了重要理论依据.

2 粗粒化模型的应用

2.1 Martini蛋白质粗粒化模型的应用

Martini蛋白质粗粒化模型主要用于研究蛋白质和生物膜之间的相互作用.这类研究对蛋白质构

象变化的需求较低,避免了Martini粗粒化模型的短板.Martini粗粒化模型已广泛用于探索蛋白质-脂
质的特异性相互作用,特别是蛋白质插入复杂生物膜结构时周围脂质环境的“指纹”特征[39].
2.1.1 膜蛋白的研究

借助 Martini力场,人们深入研究了多种膜蛋白的功能机制,包括G蛋白偶联受体(Gprotein-
coupledreceptors,GPCR)[40]、多孔蛋白和跨膜通道[41]以及外周膜蛋白[42]等.Valério等[43]研究了抗

菌肽和病毒融合肽诱导的机制及其对膜生物物理特性的影响.Li等[44]使用 Martini模型探索了蛋白质插

入酶的脂质扰动特性,证实了Martini模型在评估脂质扰动特性方面的强大能力.此外,Martini模型还被

用来研究阿尔茨海默症相关淀粉样蛋白在膜环境中的寡聚化过程以及特定脂质的相互作用和分布[45].
2.1.2 多尺度模拟研究进展

Martini力场能支持更大的空间尺度和更长时间的模拟,为多尺度模拟提供了新的可能性.Zhang
等[46]使用 Martini模型模拟研究了一个大型的900000多组分蛋白酶体-纳米孔.Mosalaganti等[47]对

一个120000000的人类核孔复合物进行了超过1μs的模拟.此外,Martini粗粒化模型还被用于模拟

SARS-CoV和SARS-CoV-2的包膜结构[48].
2.1.3 在IDP与生物大分子凝聚体研究中的应用

Martini粗粒化模型在IDP研究中的应用有一定的局限性.Larsen等[49]发现其对IDP的整体尺寸

存在低估,但通过增强蛋白质-水相互作用强度,模型给出的构象集合与实验数据一致.基于此优化,

Martini模型已成功用于研究人类生长激素受体无序区域的动力学[50]、RNA结合蛋白hnRNPA1的结

构域和固有无序区域(intrinsicallydisorderedregion,IDR)之间的相互作用[51]以及IDP与脂质双层的

相互作用[52].
Tsanai等[53]利用 Martini粗粒化模型描述了聚赖氨酸/聚谷氨酸体系的盐依赖性凝聚现象,并观

察到RNA分子分配到凝聚体中.Liu等[54]对脂质囊泡中的聚赖氨酸/聚天冬氨酸和聚赖氨酸/聚谷氨

酰胺体系进行了模拟,发现凝聚体形成会影响囊泡的形状.这些研究展示了 Martini粗粒化模型在揭

示驱动生物分子凝聚体形成的物理机制方面的潜力.
2.1.4 模拟复杂多组分体系

Martini的应用潜力在描述复杂多组分体系时得到了充分展示,且目前已成功应用于构建完整细

胞的粗粒化模型中.如使用 Martini粗粒化模型构建了最小细胞JCVI-syn3A模型,其中包含超过

60000种可溶性蛋白和2200种膜蛋白[55].然而,现有分子动力学模拟软件受计算能力的限制,尚无

法实现全细胞尺度的粗粒化模拟.尽管仍面临挑战,但该例子仍展示了全细胞级别动力学模拟的未来

发展方向,为生物分子行为的多尺度解析提供了重要依据.
2.2 HPS蛋白质粗粒化模型的应用

HPS蛋白质粗粒化模型可预测IDP发生LLPS的临界温度,以及浓相和稀相中的蛋白质浓度,且

其结果与Flory-Huggins理论中关于高分子的相分离理论描述一致.人们结合大量实验数据与分子动

力学模拟结果对模型进行了优化[32-37].目前,HPS模型可定量预测蛋白质的饱和浓度,并解释了温度
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和盐浓度对IDP相分离体系的影响,已广泛应用于蛋白质的LLPS相关研究中.
2.2.1 蛋白质液-液相分离机制的研究

液-液相分离是活细胞中生物大分子凝聚体形成的重要基础,因此揭示其背后的驱动力对理解生

物功能及失调机制至关重要.Murthy等[56]结合NMR、Raman光谱和动力学模拟,研究了FUS蛋白

中IDR部分的聚集,发现氨基酸之间的异质相互作用是FUS蛋白液-液相分离的基础.研究表明,

FUS蛋白在凝聚体中保留了构象异质性[56].Krainer等[57]通过研究多种IDP在不同盐浓度下的相分

离行为,发现低盐浓度下形成凝聚体的蛋白质在中等盐浓度下会重新溶解,并可在高盐浓度

(>1.5mol/LNaCl)下重新进入相分离状态.模拟结果表明,这种转变由疏水和非静电相互作用(如

Ala-Ala,Pro-Pro,Tyr-Tyr,Ser-Ser,Arg-Tyr,Arg-Arg之间的相互作用,Arg在高盐浓度下变得疏水

并转变为π-π相互作用)驱动,即这些相互作用是液-液相分离过程中的主要驱动力.此外,HPS粗粒

化模型还被用于探索IDP凝聚体的动力学行为,为理解生物凝聚体的形成和功能提供了重要线索.
2.2.2 基于HPS的模型拓展

在HPS蛋白质粗粒化模型的基础上,人们进一步开发了包括核酸的粗粒化模型,使其能描述蛋

白质和RNA以及蛋白质和 DNA的相互作用.Tejedor等[58]研究了几种 RNA结合蛋白(如FUS,

hnRNPA1和TDP-43)单独或与RNA共存时的相行为,发现RNA会引发双重效应:当RNA的回转

半径(Rg)和蛋白质相近时,RNA在低浓度下增强蛋白质的相分离,在高浓度下抑制其相分离能力.
此外,短链RNA在高浓度下显著降低凝聚体的黏度,长链RNA会增加凝聚体黏度.Lebold等[59]模

拟研究了DNA和组蛋白H1的多阳离子C端形成的凝聚体,发现蛋白质中带电残基的分布会调节相

分离行为.研究表明,这些序列特性与某些天然蛋白质(如精子细胞中的鱼精蛋白)可使DNA通过平

行堆积形成非常紧凑的结构密切相关[59].这些研究不仅扩展了HPS模型在蛋白质-核酸体系中的应用

范围,还揭示了RNA和DNA在调控生物分子凝聚体形成中的关键作用,推动了液-液相分离领域的

深入发展.

3 讨 论

粗粒化模型作为一种重要策略,通过简化蛋白质体系的复杂性,显著降低计算资源的需求,使人

们能深入探索复杂蛋白质体系的聚集结构与动力学特性.本文主要介绍了两种常用的蛋白质粗粒化模

型:Martini模型和基于疏水标度的HPS模型,展示了它们的建模方法、势能函数以及在实际体系中

的应用.
粗粒化模型通过将多个原子映射为一个粗粒化粒子,最大限度地保留了目标体系的关键特征,同

时大幅度减少体系自由度.这种粗粒化方法在蛋白质-脂质相互作用以及IDP相分离等研究领域展现

了巨大的应用潜力.Martini模型因其广泛的参数化数据库和跨平台的适用性,已成为研究蛋白质和

生物膜相互作用的主流工具.HPS模型以其高效的粗粒化方案、简单的势能函数形式以及对蛋白质序

列信息的保留,成为研究IDP相分离行为的有效工具,为深入理解生物大分子凝聚体的形成机制提供

了帮助.
尽管粗粒化模型在蛋白质体系模拟研究中已取得了显著进展,但仍存在一定的局限性:Martini

模型在描述蛋白质的构象变化和折叠动力学方面表现不足,限制了其在特定场景下的应用;HPS模型

对特定蛋白质行为的预测精度,尤其是在捕捉复杂序列效应和特殊相互作用时尚需进一步优化;有必

要通过引入更多高质量的实验数据和先进算法,进一步提升粗粒化模型的物理化学描述准确性,同时

结合机器学习算法,对粗粒化力场的参数化过程进行自动化优化,有效增强模型的预测能力和适用范

围.此外,还需开发更具普适性的粗粒化模型,以适应对复杂多组分生物体系(如细胞膜、大型蛋白质

复合物以及核酸-蛋白质相互作用等体系)的研究需求.这些方面的进展将为粗粒化模型在生物学领域

的应用提供更好的理论依据.
随着计算能力的不断提高以及算法的持续完善,粗粒化模型在未来的生物分子研究中有望发挥更

关键的作用,为揭示生命过程的分子机制提供更强有力的支持.

781 第1期    史绍康,等:两类蛋白质粗粒化模型    



参 考 文 献

[1] JUMPERJ,EVANSR,PRITZELA,etal.HighlyAccurateProteinStructurePredictionwithAlphafold[J].
Nature,2021,596:583-589.

[2] BANANISF,LEEHO,HYMANAA,etal.BiomolecularCondensates:OrganizersofCellularBiochemistry
[J].NatureReviewsMolecularCellBiology,2017,18(5):285-298.

[3] DILL K A,MACCALLUM JL.TheProtein-FoldingProblem,50 Yearson [J].Science,2012,338:

1042-1046.
[4] BENSONNC,DAGGETTV.AComparisonofMultiscaleMethodsfortheAnalysisofMolecularDynamics

Simulations[J].TheJournalofPhysicalChemistryB,2012,116:8722-8731.
[5] SAHOOA,XUHC,MATYSIAKS.PathwaysofAmyloid-BetaAbsorptionandAggregationinaMembranous

Environment[J].PhysicalChemistryChemicalPhysics,2019,21:8559-8568.
[6] WHITFORDPC,ONUCHICJN.WhatProteinFoldingTeachesUsaboutBiologicalFunctionandMolecular

Machines[J].CurrentOpinioninStructuralBiology,2015,30:57-62.
[7] INGÓLFSSONHI,LOPEZC A,UUSITALOJJ,etal.ThePowerofCoarseGraininginBiomolecular

Simulations[J].WIREsComputationalMolecularScience,2014,4(3):225-248.
[8] MARRINKSJ,CORRADIV,SOUZAPCT,etal.ComputationalModelingofRealisticCellMembranes[J].

ChemicalReviews,2019,119(9):6184-6226.
[9] PAKAJ,VOTH G A.AdvancesinCoarse-Grained ModelingofMacromolecularComplexes[J].Current

OpinioninStructuralBiology,2018,52:119-126.
[10] LEVITTM,WARSHELA.ComputerSimulationofProteinFolding[J].Nature,1975,253:694-698.
[11] JINJ,PAKAJ,DURUMERICAEP,etal.Bottom-UpCoarse-Graining:PrinciplesandPerspectives[J].

JournalofChemicalTheoryandComputation,2022,18(10):5759-5791.
[12] MAJEWSKIM,PÉREZ A,THÖLKE P,etal.MachineLearning Coarse-Grained PotentialsofProtein

Thermodynamics[J].NatureCommunications,2023,14(1):5739-1-5739-13.
[13] MARRINKSJ,MONTICELLIL,MELO M N,etal.TwoDecadesofMartini:BetterBeads,BroaderScope

[J].WIREsComputationalMolecularScience,2023,13(1):e1620-1-e1620-42.
[14] MARRINKSJ,DEVRIESAH,MARKAE.CoarseGrainedModelforSemiquantitativeLipidSimulations[J].

TheJournalofPhysicalChemistryB,2004,108(2):750-760.
[15] GRÜNEWALDF,PUNTM H,JEFFERYSEE,etal.Martini3Coarse-GrainedForceFieldforCarbohydrates

[J].JournalofChemicalTheoryandComputation,2022,18(12):7555-7569.
[16] BORGES-ARAU′JOL,BORGES-ARAU′JOAC,OZTURKTN,etal.Martini3Coarse-GrainedForceFieldfor

Cholesterol[J].JournalofChemicalTheoryandComputation,2023,19(20):7387-7404.
[17] UUSITALOJJ,INGÓLFSSONHI,MARRINKSJ,etal.MartiniCoarse-GrainedForceField:Extensionto

RNA[J].BiophysicalJournal,2017,113(2):246-256.
[18] MONTICELLIL,KANDASAMYSK,PERIOLEX,etal.TheMartiniCoarse-GrainedForceField:Extension

toProteins[J].JournalofChemicalTheoryandComputation,2008,4(5):819-834.
[19] DEJONGD H,SINGH G,BENNETT W FD,etal.ImprovedParametersfortheMartiniCoarse-Grained

ProteinForceField[J].JournalofChemicalTheoryandComputation,2013,9(1):687-697.
[20] ALESSANDRIR,GRÜNEWALDF,MARRINKSJ.TheMartiniModelinMaterialsScience[J].Advanced

Materials,2021,33(24):2008635-1-2008635-20.
[21] ABRAHAM MJ,MURTOLAT,SCHULZR,etal.GROMACS:HighPerformanceMolecularSimulations

throughMulti-levelParallelismfromLaptopstoSupercomputers[J].SoftwareX,2015,1/2:19-25.
[22] PHILLIPSJC,HARDYDJ,MAIAJDC,etal.ScalableMolecularDynamicsonCPUandGPUArchitectures

withNAMD[J].TheJournalofChemicalPhysics,2020,153(4):044130-1-044130-33.
[23] JEWETTAI,STELTERD,LAMBERTJ,etal.Moltemplate:AToolforCoarse-GrainedModelingofComplex

BiologicalMatterandSoftCondensedMatterPhysics[J].JournalofMolecularBiology,2021,433(11):166841-1-
166841-9.

881   吉 林 大 学 学 报 (理 学 版)   第63卷 



[24] MACCALLUMJL,HUSN,LENZS,etal.AnImplementationoftheMartiniCoarse-GrainedForceFieldin
OpenMM [J].BiophysicalJournal,2023,122(14):2864-2870.

[25] KROONPC,GRUNEWALDF,BARNOUDJ,etal.Martinize2andVermouth:UnifiedFrameworkfor
TopologyGeneration[J].eLife,2024,12:RP90627-1-RP90627-39.

[26] HSUPC,BRUININKSBMH,JEFFERIESD,etal.Charmm-GUIMartiniMakerforModelingandSimulation
ofComplexBacterialMembraneswithLipopolysaccharides [J].JournalofComputationalChemistry,2017,

38(27):2354-2363.
[27] VICKERYON,STANSFELDPJ.CG2AT2:AnEnhancedFragment-BasedApproachforSerialMulti-scale

MolecularDynamicsSimulations[J].JournalofChemicalTheoryandComputation,2021,17(10):6472-6482.
[28] POMAAB,CIEPLAK M,THEODORAKISPE.CombiningtheMartiniandStructure-BasedCoarse-Grained

Approachesforthe MolecularDynamicsStudiesofConformationalTransitionsinProteins [J].Journalof
ChemicalTheoryandComputation,2017,13(3):1366-1374.

[29] WOŁEKK,GÓMEZ-SICILIAÀ,CIEPLAKM.DeterminationofContactMapsinProteins:ACombinationof
StructuralandChemicalApproaches[J].TheJournalofChemicalPhysics,2015,143(24):243105-1-243105-14.

[30] KAPCHALH,ROSSKYPJ.ASimpleAtomic-LevelHydrophobicityScaleRevealsProteinInterfacialStructure
[J].JournalofMolecularBiology,2014,426(2):484-498.

[31] DIGNONGL,ZHENGW W,KIMYC,etal.SequenceDeterminantsofProteinPhaseBehaviorfromaCoarse-
GrainedModel[J].PLOSComputationalBiology,2018,14(1):e1005941-1-e1005941-23.

[32] REGYRM,THOMPSONJ,KIMYC,etal.ImprovedCoarse-GrainedModelforStudyingSequenceDependent

PhaseSeparationofDisorderedProteins[J].ProteinScience,2021,30(7):1371-1379.
[33] DANNENHOFFER-LAFAGET,BESTRB.AData-DrivenHydrophobicityScaleforPredictingLiquid-Liquid

PhaseSeparationofProteins[J].TheJournalofPhysicalChemistryB,2021,125(16):4046-4056.
[34] DASS,LINY H,VERNONR M,etal.ComparativeRolesofCharge,π,andHydrophobicInteractionsin

Sequence-DependentPhaseSeparationofIntrinsicallyDisorderedProteins [J].Proceedingsofthe National
AcademyofSciences,2020,117(46):28795-28805.

[35] TESEIG,SCHULZETK,CREHUETR,etal.AccurateModelofLiquid-LiquidPhaseBehaviorofIntrinsically
DisorderedProteinsfrom OptimizationofSingle-ChainProperties[J].ProceedingsoftheNationalAcademyof

Sciences,2021,118(44):e2111696118-1-e2111696118-10.
[36] CAOF,VONBÜLOWS,TESEIG,etal.ACoarse-GrainedModelforDisorderedandMulti-domainProteins

[J].ProteinScience,2024,33(11):e5172-1-e5172-14.
[37] JOSEPHJA,REINHARDTA,AGUIRREA,etal.Physics-DrivenCoarse-GrainedModelforBiomolecular

PhaseSeparationwithNear-QuantitativeAccuracy[J].NatureComputationalScience,2021,1(11):732-743.
[38] GARAIZARA,ESPINOSAJR,JOSEPH J A,etal.AgingCan Transform Single-ComponentProtein

Condensatesinto Multiphase Architectures [J].Proceedingsofthe NationalAcademyofSciences,2022,

119(26):e2119800119-1-e2119800119-11.
[39] CORRADIV,MENDEZ-VILLUENDASE,INGÓLFSSON HI,etal.Lipid-ProteinInteractionsAreUnique

FingerprintsforMembraneProteins[J].ACSCentralScience,2018,4(6):709-717.
[40] KJØLBYELR,SØRENSENL,YANJ,etal.LipidModulationofaClassBGpcr:ElucidatingtheModulatory

RoleofPi(4,5)P2Lipids[J].JournalofChemicalInformationandModeling,2022,62(24):6788-6802.
[41] BORGES-ARAU′JO L, SOUZA P C T, FERNANDES F, et al. Improved Parameterization of

PhosphatidylinositideLipidHeadgroupsfortheMartini3Coarse-GrainForceField [J].JournalofChemical
TheoryandComputation,2022,18(1):353-373.

[42] THALLMAIRV,SCHULTZL,ZHAO W C,etal.TwoCooperativeBindingSitesSensitizePi(4,5)P2
RecognitionbytheTubbyDomain[J].ScienceAdvances,2022,8(36):eabp9471-1-eabp9471-12.

[43] VALÉRIOM,MENDONÇADA,MORAISJ,etal.ParainfluenzaFusionPeptidePromotesMembraneFusion
byAssemblingintoOligomericPorelikeStructures[J].ACSChemicalBiology,2022,17(7):1831-1843.

[44] LIDZ,ROCHA-ROAC,SCHILLINGMA,etal.LipidScramblingIsaGeneralFeatureofProteinInsertases
[J].ProceedingsoftheNationalAcademyofSciences,2024,121(17):e2319476121-1-e2319476121-11.

981 第1期    史绍康,等:两类蛋白质粗粒化模型    



[45] CHENGSY,CAOYY,ROUZBEHANIM,etal.Coarse-GrainedMdSimulationsRevealBeta-AmyloidFibrils
ofVariousSizesBindtoInterfacialLiquid-OrderedandLiquid-DisorderedRegionsinPhaseSeparatedLipidRafts
withDiverseMembrane-BoundConformationalStates[J].BiophysicalChemistry,2020,260:106355-1-106355-18.

[46] ZHANGSL,HUANGG,VERSLOOTRCA,etal.Bottom-UpFabricationofaProteasome-NanoporeThat
UnravelsandProcessesSingleProteins[J].NatureChemistry,2021,13(12):1192-1199.

[47] MOSALAGANTIS,OBARSKA-KOSINSKAA,SIGGEL M,etal.AI-BasedStructurePredictionEmpowers
IntegrativeStructuralAnalysisofHumanNuclearPores[J].Science,2022,376:eabm9506-1-eabm9506-14.

[48] WANGBB,ZHONGCQ,TIELEMANDP.SupramolecularOrganizationofSars-CovandSars-Cov-2Virions
RevealedbyCoarse-GrainedModelsofIntactVirusEnvelopes[J].JournalofChemicalInformationandModeling,

2022,62(1):176-186.
[49] LARSENAH,WANGY,BOTTAROS,etal.CombiningMolecularDynamicsSimulationswithSmall-Angle

X-Rayand NeutronScatteringDatatoStudy Multi-domainProteinsinSolution [J].PLOSComputational
Biology,2020,16(4):e1007870-1-e1007870-29.

[50] KASSEMN,ARAYA-SECCHIR,BUGGEK,etal.OrderandDisorder:AnIntegrativeStructureoftheFull-
LengthHumanGrowthHormoneReceptor[J].ScienceAdvances,2021,7(27):eabh3805-1-eabh3805-19.

[51] MARTINEW,THOMASENFE,MILKOVICN M,etal.InterplayofFoldedDomainsandtheDisordered
Low-ComplexityDomaininMediatingHnrnpa1PhaseSeparation[J].NucleicAcidsResearch,2021,49(5):

2931-2945.
[52] THOMASENFE,SKAALUMT,KUMARA,etal.RescalingProtein-ProteinInteractionsImprovesMartini3

forFlexibleProteinsinSolution[J].NatureCommunications,2024,15:6645-1-6645-17.
[53] TSANAIM,FREDERIXPWJM,SCHROERCFE,etal.CoacervateFormationStudiedbyExplicitSolvent

Coarse-GrainMolecularDynamicswiththeMartiniModel[J].ChemicalScience,2021,12(24):8521-8530.
[54] LIUY,WANGXY,WANZL,etal.CapturingCoacervateFormationandProteinPartitionbyMolecular

DynamicsSimulation[J].ChemicalScience,2023,14(5):1168-1175.
[55] STEVENSJA,GRÜNEWALDF,VANTILBURGPAM,etal.MolecularDynamicsSimulationofanEntire

Cell[J].FrontiersinChemistry,2023,11:1106495-1-1106495-9.
[56] MURTHY A C,DIGNON G L,KAN Y,etal.MolecularInteractions Underlying Liquid-LiquidPhase

SeparationoftheFusLow-ComplexityDomain[J].NatureStructuralandMolecularBiology,2019,26(7):637-648.
[57] KRAINERG,WELSHTJ,JOSEPHJA,etal.ReentrantLiquidCondensatePhaseofProteinsIsStabilizedby

HydrophobicandNon-ionicInteractions[J].NatureCommunications,2021,12(1):1085-1-1085-14.
[58] TEJEDORAR,GARAIZARA,RAMÍREZJ,etal.RNA ModulationofTransportPropertiesandStabilityin

Phase-SeparatedCondensates[J].BiophysicalJournal,2021,120(23):5169-5186.
[59] LEBOLDKM,BESTRB.TuningFormationofProtein-DNACoacervatesbySequenceandEnvironment[J].

TheJournalofPhysicalChemistryB,2022,126:2407-2419.
(责任编辑:单 凝)

091   吉 林 大 学 学 报 (理 学 版)   第63卷 


