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摘要：非键相互作用对于生物体系中的分子识别和结合过程起着关键作用。然而, 传统的方法并不能在残基
水平自动批量计算非键相互作用。近年来, 已经发展了一些方法和工具进行非键相互作用的计算分析。该文研究
发展了一种可以自动计算残基间非键相互作用的方法, 即用 Perl 脚本调用 Discovery Studio 2.0 (DS2.0, Accelrys 
Inc.) 底层模块中的非键相互作用协议, 实现了直接利用命令行批量计算非键相互作用能量, 而无需通过 DS2.0的
图形界面。该方法扩展了 DS2.0的计算模块, 并于近期运用到了复合结构的研究分析中。 
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Abstract: Non-bonded interaction forces play crucial roles in molecular recognition and binding in biological 
systems. However, it is difficult for traditional methods to automatically calculate and batch the non-bonded energy at the 
residue level. In recent years, many studies have focused on non-bonded interactions and developed tools to calculate and 
analyze such interactions. In this study, we present a highly automated approach for the calculation of non-bonded energy. 
Our strategy invoked protocols relevant to non-bonded interactions within Discovery Studio 2.0 (DS2.0, Accelrys Inc.) 
bottom module using Perl script, and determined the direct command line operation of calculating non-bonded interaction 
energy batches without accessing the graphical interface of DS. This approach extended the DS2.0 module and was 
applied to a recent study of complex structure analysis. 
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在生物分子体系中, 除了共价键外还存在许多
非键相互作用，涉及生命活动的许多方面。非键相

互作用在生物分子结构的稳定性方面起着重要作

用, 例如在蛋白与 DNA、蛋白与 RNA 分子复合物
体系中, 非键相互作用是维持复合物结构稳定性的
主要因素。另外, 它们在生物分子识别、离子载体
的选择性、分子组装、分子簇形成等方面也都起着

关键作用(McCullagh et al, 2008)。在生物过程中, 信
息的传递不仅需要分子间能够识别并形成复合物

体系, 有时也要求复合物能容易解离。非键相互作
用不形成共价化学键的特性, 使得其能够在生命过
程中发挥关键作用。深入的研究和理解非键相互作

用机制是了解复合物分子功能的重要方面(Waters, 
2002)。 
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非键相互作用可以分为分子内相互作用和分

子间相互作用。分子内相互作用决定了分子结构的

形成及其构象(conformations)变化; 而分子间相互
作用则在许多方面起着重要作用, 如药物小分子与
靶蛋白的识别和结合(Pyrkov et al, 2010)、结构化学
(Ashenhurst, 2010)和材料分子研究(Nakashima et al, 
2008), 以及 RNA分子体系研究(Spriggs et al, 2008)
等。因此, 分子间相互作用更为人们所广泛关注。 

对于生物分子复合物体系, 其结构和功能方面
的研究不可避免地需要进行非键相互作用的计算

和评估。一般来说, 在经验力场中, 对非键相互作
用描述的重要性等同于对共价键性质的描述

(Brooks et al, 1983; Weiner & Kollman, 1981), 前者
包含静电力(coulombic)和范德华相互作用(Sagui & 
Darden, 1999); 后者包含键长、键角和二面角。在
分子动力学模拟过程中, 非键相互作用的计算和评
估非常耗费计算机时。尽管已有大量的研究涉及对

非键相互作用的计算和分析(Sundaram & Prasad, 
1982; Van Der Spoel et al, 2005), 但传统的计算分析
工具无法在残基水平上成对批量自动计算非键相

互作用能量。 
Discovery Studio 2.0(DS2.0,  Accelrys Inc.)计

算分析引擎提供了相对完善的分子建模和模拟环

境, 目前已被广泛应用于医药、生物技术、化学和
化工等领域的科学研究中(Hirashima & Huang, 2008; 
Spassov & Yan, 2008)。在该软件包中, 计算非键相互
作用需在图形界面下完成, 无法实现残基对之间非
键相互作用的批量自动计算。本文对 DS2.0的非键
相互作用的计算模块和协议(protocol)进行了扩展。 

1  方  法 

1.1  程序概述 
程序设计的目的是通过扩展开发, 使程序模块

能在残基水平自动计算非键相互作用。总体策略是

通过编辑 DS2.0 原有的底层组件(components), 使
其具有接收外部程序传递参数信息的接口, 同时接
合 Perl (Stajich et al, 2002)语言脚本进行相应的流程
控制, 以达到批量计算的功能。输入文件为 PDB格
式文件以及包括具体参数信息的 ASCII 文本文件, 
通过命令行调用改进后的非键相互作用计算模块, 
程序将自动计算指定残基间的非键相互作用。以上

操作过程不需要用户打开DS2.0程序客户端窗口而
实现了后台计算。 

1.2  程序结构 
程序分两个结构单元, 即能够接受输入参数的

非键相互作用计算模块和 Perl脚本控制程序。两个
结构单元在程序底层通过管道控制模块服务

(pipeline pilot server, Accelrys Inc.)进行通讯, 以达
到协同计算的目的。 

在这里, 能够接受输入参数的非键计算模块是
在DS2.0模块“Calculate Interaction Energy protocol”
的基础上扩展开发而来的, 并被命名为“AutoNBEC” 
(auto non-bonded energy calculator protocol)。参数传
递由管道控制模块 Pipeline Pilot v.7.5 (Accelrys Inc)
完成。通过重新编辑相关组件(components), 将修改
过的计算模块“AutoNBEC”导入到 DS2.0环境中。
AutoNBEC 主要根据用户指定的残基, 通过读取
PDB文件中残基的结构信息, 利用相关力场所定义
的能量函数进行非键相互作用(静电作用和范德华
作用)能量计算。DS2.0计算引擎可调用多种力场计
算, 在此，我们调用了经典的 CHARMm 力场进行
计算。在 DS2.0 的计算模块中, 对非键相互作用的
计算截断(cut off)值采用默认值 14 Å。 

Perl 脚本利用 DS2.0 的应用程序编程接口
(application programming interface, API)调用 DS2.0
的相应计算模块。API 基于面向对象程序设计
(object-oriented programming, OPP)策略, 封装了相
应的计算及操作模块。Perl 脚本的优势在于它能够
直接调用 DS2.0 的底层模块。因此, 可避免打开
DS2.0 的图形窗口, 达到了通过命令行运行批量计
算任务的目的。 
1.3  程序流程  

程序的工作流程包括主要的六个阶段：(1)对用
户输入文件内容进行解析；(2)对计算环境进行初始
化并对计算分子分配 CHARMm力场参数；(3)产生
所有原子的索引； (4)利用哈希(Hash)模型构建需要
计算的残基对的数组列表；(5)把需要计算的相关参
数传递给 AutoNBEC模块；(6)解析计算结果并输出
结果文件。图 1显示了 AutoNBEC protocol的计算
流程细节。 

2  结  果 

2.1  输入文件 
用户以 ASCII 文本文件形式指定 PDB 文件中

需要计算的链编号信息。文件包括三列内容, 以 tab
键分隔 ,  第一列是需要计算的 PDB 代码(PDB  
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图 1  AutoNBEC非键相互作用计算模块流程 

Fig. 1  Schematic workflow of the AutoNBEC module 

code), 其余两列是该 PDB 文件中需要计算链的顺
序索引。第一条链索引号为 0, 第二条链索引号为
1, 并以此类推。同时, 用户还需要提供计算所需的
PDB格式文件。图 2(A)显示了输入文件的格式。  
2.2  程序的执行 

AutoNBEC 是对 DS2.0 非键相互作用计算模
块的扩展。因此, 必须在 DS2.0 计算引擎环境下运
行。首次运行时需要把 AutoNBEC导入 DS2.0的计
算引擎环境中。剩余步骤为：在Windows环境下打
开CMD窗口(linux环境下则打开 terminal终端), 随

后以命令行方式运行程序的 Perl脚本。 
另外, 读者可向本文通讯作者(Email: huangjf 

@mail.kiz.ac.cn, Tel: 86-871-5195183)提出计算要求, 
并通过 Email形式获取计算结果。 
2.3  程序输出及应用实例 

计算结果以文本文件形式输出, 数据之间以
tab 键分隔。每一行包括进行计算的残基名称、编
号、所属链、计算时间、非键能量总值、静电作用

能量、范德华作用能量等结果信息(图 2, C)。结果
文件可通过文本编辑软件或图形显示软件进行深 

 
图 2  AutoNBEC非键相互作用计算模块输入输出文件格式及运行状态截图 

Fig. 2  Input file, output file and running state of the AutoNBEC module 
A：输入文件, 包括 PDB编号, 链编号；B：命令行运行状态截图；C：结果输出文件格式。 
A: Input file contains PDB code and chain order index; B: State of command line running; C: Result output file format. 
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入后续分析。  

AutoNBEC可应用于生物大分子复合物的分析
中, 如蛋白质-DNA、蛋白质-RNA、蛋白质-蛋白质
等复合体系中生物分子间的相互作用分析。我们利

用该工具对依赖NAD+的DNA连接酶与底物DNA的

复合体进行残基水平上的非键相互作用分析(Gao 
& Huang, 未发表资料)。结果显示, 连接酶与DNA
的非键相互作用在几个区域有明显的强相互作用

(图 3), 其中I、V、VI 三个区域对应于该类酶先前
研 究 报 道 过 的 序 列 高 度 保 守 的 功 能 区 

 
图 3  依赖NAD+ 的DNA 连接酶(ligase)与DNA复合物(PDB code:2owo) 

   残基水平的非键相互作用 Heatmap图(adenylation和 OB结构域) 
Fig. 3  Heatmap representation of pair-wise nonbonded energy values in NAD+ dependent  

   DNA ligase complex (adenylation domain and OB domain, PDB code: 2owo) 
纵坐标：ligase的蛋白序列; 横坐标: 与之接合的双链DNA；标尺: 残基对间的非键相互作用能量值(单位 kcal/mol)。在显示出很强非键相互作用的区域中, 
I、V、VI(图中箭头指向的区域)在序列上对应先前研究报道过的高度保守的功能区; A、B、C：新发现的对应于高度保守序列的区域，提示功能上的重要性。 
Vertical axis: protein sequence of ligases ; Abscissa: double-stranded DNA bonded to the ligase; The scale is pair-wise nonbonded energy values (kcal/mol). 
Several regions in NAD+ dependent DNA ligase with significant non-bonded interaction have been obtained (indicated by the arrow). Three of these regions 
have been found in previous studies (I,V,VI) and three of these have not been defined in previous studies (A,B,C).  
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(Shuman & Lima, 2004)。进一步地结合序列保守性
分析及结构比对信息, 我们发现其他三个强作用区
域(A、B、C)也高度保守, 提示可能也具有功能作用。
最近研究发现的一些功能残基位于我们预测的这三

个强作用区域(Wang et al, 2008, 2009)。 

3  讨  论  

传统的非键相互作用的计算工具无法在残基

水平上批量自动计算, 而批量自动计算非键相互作
用能量则大大方便了对生物分子复合体系进行深

入的结构与功能分析。本研究基于 DS2.0的计算引
擎, 结合 Perl 脚本的编程, 扩展了 DS2.0 原有的计
算模块功能, 实现了残基水平上的非键相互作用能
量的批量计算。 
在 PDB 结构数据库中, 分子复合体系的结构

数据远远少于单晶体的蛋白质数据, 但是, 生物分

子间的识别、结合和相互作用构成了一切生命活动

的基础。因此, 深入了解分子识别与接合机制对于
了解生命过程具有重要意义。本文发展的新方法有

助于对现有复合物结构数据的非键相互作用能量

进行自动批量计算, 便于研究者全面、准确掌握分
子复合体中残基水平上的非键相互作用特征, 对深
入研究生物分子的结构-功能关系以及药物设计和
筛选均有帮助意义。 
由于AutoNBEC是在DS2.0非键相互作用模块

的基础上开发出来的。因此, 必须在 DS2.0 计算引
擎环境下才能运行。DS2.0 为需要购买授权许可
(license) 的 商 业 软 件 包 , 这 一 特 点 限 制 了
AutoNBEC模块的发布和应用。 
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