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Abstract: The amino acid sequences of 7 Caerins were converted into 28 hydrophobic (H) or polar (P) sequences ac-
cording to the normalized amino acid hydrophobicity index, and all of their possible folding structures were analyzed 
using 2D hydrophobic-polar (HP) model. The results showed that Caerins have many native states with the same mini- 
mal energy, which consist of various symmetric folding structures, and that the normalized amino acid hydrophobicity 
index can help furthermore distinguish native states numerically. The study demonstrates the diversity of Caerin folding 
structures from hydrophobic-polar (HP) angle, which can shed light on understanding folding process of protein and 
implying possible ways to modify antimicrobial peptides through engineering. 
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摘  要：采用标准化氨基酸疏水性指数将 7 种 Caerins 的氨基酸序列转换为 28 种疏水性(H)或极性(P)的序列，通

过二维疏水性–极性(HP)模型分析其全部可能的折叠结构。结果显示 Caerins 有许多具有相同最小能量的天然形

态，这些形态有各种各样对称的折叠结构，而且这些天然形态可以根据标准化的氨基酸疏水性指标进一步从数

值上加以区分。这项研究从疏水性–极性角度揭示了 Caerin 折叠结构的多样性，有助于理解蛋白质的折叠过程，

并提示通过工程学方法修改抗菌肽的可能途径。 

 

关键词：Caerin；折叠结构；HP 模型；疏水性指标；最小能量 

1. 引言 

抗生素抗药现象越来越普遍，已经成为公共健康的危

机。一些青蛙皮活性肽采用了 α螺旋构象并且能够使细菌

膜破裂，因此它们具有较小的细菌抗药性，已引起了广泛

的关注[1,2]。Caerin 是澳大利亚树蛙皮肤腺体中分泌的抗菌

阳离子短肽，它们通过像清洁剂一样引发跨膜小孔或者分

裂细胞膜的方式发挥作用[3]。通常这些包含二硫键的多肽

可以在电喷雾离子化过程中和铜、镁、锌形成复离子。关

于金属(2+)连接成一个络合物的理论计算表明 MCU(2+)与
膜活性的 Caerin 络合，如 Caerin 1.8，是 4 配位络合物且

近似正方形的平面[4]，因为疏水性和亲水性的相互作用对

抗菌功能都很重要[5]，这激发了我们使用疏水性–极性(HP)*资助信息：广西自然科学基金项目(12-071-10 and 12237022)。 
#通讯作者。 
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模型研究折叠结构，此模型依据蛋白折叠的推动力，而氨

基酸的疏水性是形成小球状蛋白天然结构的主要动力[6]。 
任何模型都是对现实生活中案例的近似，从本质上来

讲，模型之间的不同也就体现在它们提供的相似程度不

同。HP 模型看上去很简单，却有必要进行全面研究，因

为该模型需要高强度计算，它已经被列为 NP 问题[7]，并

且已被列为千禧年大奖难题(Millennium Prize Problems：七
个由美国克雷数学研究所于 2000 年 5 月 24 日公布的数学

难题)的首要问题[8]。因此，研究 HP 模型能够帮助我们理

解 NP 问题，开发最佳算法[9]，处理生物学领域的其他高

强度计算问题，例如系统发生学和核糖核酸假结问题[10]。 
HP 模型可用于二维和三维折叠结构。在二维平面或

三维立体结构中，每一个疏水性(H)或极性(P)的氨基酸都

沿着一条线走，采取自我回避的步骤，然后一个产生于非

连续的 H-H 连接被定义为负的单位能量，而能量最小的结

构被认为是一种天然的折叠结构。在二维 HP 模型中，结

构数量的公式是 3n−1，n 是指一个蛋白质的氨基酸个数。

比如，2 个氨基酸的结构数是 3(32−1)，3 个氨基酸则是

9(33−1)，4 个氨基酸是 81(34−1)，以此类推有 25 个氨基酸的

多肽则有 282,429,536,481 可能的折叠结构(325−1)。采用中

央处理器是 2 千兆赫的联想 ThinkPad 笔记本，每秒计算

200,000 到 250,000 折叠结构，对于 25 个氨基酸的 Caerin，
计算 282,429,536,481/250,000 到 282,429,536,481/200,000
秒，也就是 1,129,718 到 1,412,147 秒(大约 13~16 天)。本

研究致力于探索 Caerin 的所有二维 HP 模型折叠结构。 

2. 材料和方法 

2.1. 数据 

在有关抗癌和抗肿瘤肽的网站中，总共找到 7 种

Caerin[11]，并从通用蛋白质资源数据库中获取它们的氨基

酸序列[12]。从阿德里奇化学网站获取的标准化氨基酸疏水

性指数[13]，如表 1 所示。 

2.2. HP 模型 

HP 模型根据疏水性或极性将氨基酸分类，但并没说

明怎样处理中性氨基酸。首先，用表 1 的标准化氨基酸疏

水性指数处理 Caerin 中的中性氨基酸；其次， 
需要决定甘氨酸是疏水的还是极性的，因为这种标准化的

氨基酸疏水性指数假定甘氨酸为零。另一方面，氨基酸的

疏水性还取决于 pH 值(表 1)，因此分别按两个不同的 pH
值标准转换 Caerin 中的氨基酸。同时考虑这两种情形，在

HP 模型中每个 Caerin 有 4 个 HP 序列，因此 7 种 Caerins
共有 28 个 HP 序列需要分析(表 2)。Caerins 分别有 24 和

25 个氨基酸，每个 HP 序列理论上分别有 94,143,178,827
和 282,429,536,481 个折叠结构。 

3. 结果和讨论 

尽管 HP 模型构造简易，除了已提到的巨大计算量之

外，仍然存在许多问题亟待解决，比如说，怎样处理中性

氨基酸的问题。确实，标准化的氨基酸疏水性指标(表 1)
为这个问题的解决提供了一种途径，但却导致计算量增加

了 四 倍 ( 表 2 ) ， 因 为 每 个 C a e r i n 的 氨 
 
 

Table 1. Normalized amino acid hydrophobicity index 
表 1. 标准化的氨基酸疏水性指数 

 

At pH 2 At pH 7 

Very Hydrophobic 
L 100 F 100 

I 100 I 99 

F 92 W 97 
W 84 L 97 

V 79 V 76 
M 74 M 74 

Hydrophobic 

C 52 Y 63 

Y 49 C 49 

A 47 A 41 
Neutral 

T 13 T 13 

E 8 H 8 
G 0 G 0 

S −7 S −5 

Q −18 Q −10 

D −18   

Hydrophilic 

R −26 R −14 
K −37 K −23 
N −41 N −28 

H −42 E −31 

P −46 P −46 (used pH 2) 
  D −55 
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Table 2. Seven Caerins and their HP sequences 
表 2. 7 种 Caerins 的氨基酸序列和 HP 序列 

Caerin 分类 Classification 序列 Sequence 

Caerin 1.1 (AP00240) Amino acid GLLSVLGSVAKHVLPHVVPVIAEHL 

 G = H at pH 2 HHHPHHHPHHPPHHPPHHPHHHHPH 

 G = P at pH 2 PHHPHHPPHHPPHHPPHHPHHHHPH 

 G = H at pH 7 HHHPHHHPHHPHHHPHHHPHHHPHH 

 G = P at pH 7 PHHPHHPPHHPHHHPHHHPHHHPHH 

Caerin 1.3 (AP00242) Amino acid GLLSVLGSVAQHVLPHVVPVIAEHL 

 G = H at pH 2 HHHPHHHPHHPPHHPPHHPHHHHPH 

 G = P at pH 2 PHHPHHPPHHPPHHPPHHPHHHHPH 

 G = H at pH 7 HHHPHHHPHHPHHHPHHHPHHHPHH 

 G = P at pH 7 PHHPHHPPHHPHHHPHHHPHHHPHH 

Caerin 1.5 (AP00244) Amino acid GLLSVLGSVVKHVIPHVVPVIAEHL 

 G = H at pH 2 HHHPHHHPHHPPHHPPHHPHHHHPH 

 G = P at pH 2 PHHPHHPPHHPPHHPPHHPHHHHPH 

 G = H at pH 7 HHHPHHHPHHPHHHPHHHPHHHPHH 

 G = P at pH 7 PHHPHHPPHHPHHHPHHHPHHHPHH 

Caerin 1.6 (AP00245) Amino acid GLFSVLGAVAKHVLPHVVPVIAEK 

 G = H at pH 2 HHHPHHHHHHPPHHPPHHPHHHHP 

 G = P at pH 2 PHHPHHPHHHPPHHPPHHPHHHHP 

 G = H at pH 7 HHHPHHHHHHPHHHPHHHPHHHPP 

 G = P at pH 7 PHHPHHPHHHPHHHPHHHPHHHPP 

Caerin 1.7 (AP00246) Amino acid GLFKVLGSVAKHLLPHVAPVIAEK 

 G = H at pH 2 HHHPHHHPHHPPHHPPHHPHHHHP 

 G = P at pH 2 PHHPHHPPHHPPHHPPHHPHHHHP 

 G = H at pH 7 HHHPHHHPHHPHHHPHHHPHHHPP 

 G = P at pH 7 PHHPHHPPHHPHHHPHHHPHHHPP 

Caerin 1.8 (AP00247) Amino acid GLFKVLGSVAKHLLPHVVPVIAEK 

 G = H at pH 2 HHHPHHHPHHPPHHPPHHPHHHHP 

 G = P at pH 2 PHHPHHPPHHPPHHPPHHPHHHHP 

 G = H at pH 7 HHHPHHHPHHPHHHPHHHPHHHPP 

 G = P at pH 7 PHHPHHPPHHPHHHPHHHPHHHPP 

Caerin 1.9 (AP00248) Amino acid GLFGVLGSIAKHVLPHVVPVIAEK 

 G = H at pH 2 HHHHHHHPHHPPHHPPHHPHHHHP 

 G = P at pH 2 PHHPHHPPHHPPHHPPHHPHHHHP 

 G = H at pH 7 HHHHHHHPHHPHHHPHHHPHHHPP 

 G = P at pH 7 PHHPHHPPHHPHHHPHHHPHHHPP 

G = H at pH 2，当 pH 为 2 时甘氨酸作为疏水性氨基酸；G = P at pH 2，当 pH 为 2 时甘氨酸作为极性氨基酸；G = H at pH 7，当 pH 为 7 时甘氨酸作为疏水性氨

基酸；G = P at pH 7，当 pH 为 7 时甘氨酸作为极性氨基酸。 
 
基酸序列在转换成 HP 序列时必须考虑甘氨酸是疏水

还是极性以及两种 pH 标准，而比较不同的 HP 序列

则显示了中性氨基酸的作用。例如，Caerin 1.1(表 1，
第 2 行)的氨基酸序列转换成了不同的 HP 序列：第 1
位和第 7 位的甘氨酸 (G)被转换成疏水性氨基酸

(G=H，第 3 行和第 5 行)或极性氨基酸(G = P，第 4
行和第 6 行)；第 12、16、24 位的组氨酸(H)当 pH 值

为 2 时被转换成极性氨基酸(第 3 行和第 4 行)，而当

pH值为7时被转换成疏水性氨基酸(第5行和第6行)。
可见 HP 序列可以根据蛋白质成分不同有不同程度的
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变化。 
表 2 中每个 HP 序列具有 282,429,536,481 或者

94,143,178,827 可能的折叠结构，这对了解 Caerin 拥

有多少天然形态很重要。表 3 列出了根据不同 HP 转

换所确定的 H-H 连接结果，包括天然形态的数量、最

小能量、疏水性指数总和的类型和范围。HP 模型揭

示了 Caerin 折叠结构的多样性，从中可以得出一些特

征：1) 除了 Caerin 1.9，其它 Caerins 天然形态在 pH2
的数量少于 pH7 的数量，在 pH7 时天然形态的数量

急剧增加到 8192 种；2) 在 pH 值为 2 时最小能量(圆
括号中的数字)低得多，此时甘氨酸被视为疏水的；3) 
疏水性指数的类型(方括号中的数字)在pH值为7时明

显增加；4) 疏水性指数总和(大括号中的数字)在 pH
值为 2 时更大。因此，我们的结果证实了 pH 值对多

肽折叠具有强烈影响，这有助于理解为什么许多抗微

生物蛋白在低 pH 值环境下会失去其功能。 
根据吉布斯自由能的整体最低值[14]，分子的天然

形态代表一个热力学稳定态。通过 HP 模型发现

Caerins 有如此多的天然形态，说明了 Caerins 折叠机

理的灵活性，它们可以在特定的酶促反应中使用不同

的折叠结构，因为每个天然形态的最小能量都是同等

的。由于空间限制，图 1 仅举例了假定甘氨酸为极性、

pH 值为 7 的情况下 Caerin 1.1 的 8 种天然形态。该图

中的每个结构都展示了 HP 模型是怎样将一个蛋白质

从位置 1 到位置 25 折叠到二维晶格中的。这些结构

组成了 11 个非连续的 H-H 连接，其中每个都是一个

负能量单位，如 3H-6H、3H-14H、6H-9H、9H-14H、

10H-13H、12H-17H、12-25H、13H-16H、18H-21H、

18H-25H 和 21H-24H。有趣的一点是，天然形态在左

手侧和右手侧的四个折叠结构之间是手性对称的，也

就是说由于它们不能在镜像图像中叠加，构建天然形

态的途径是手性的。由于对称性，蛋白质分子可以更

容易地通过不同的途径找到它的天然形态，使寻找其

天然形态的时间尽可能得缩短。 
最小能量的天然型态种类随 pH 值的不同以及甘

氨酸的疏水或极性转换的不同而各异(表 3)，图 2 展示

了这两种情况是如何影响 Caerin 1.6 的折叠结构。考

虑到两种 pH 值的影响，在 pH 值为 2 时位置 12 和 
 

25H24H23P

22H 21H

20H 19P

18H 17H 16H 15P

14H13H12H

11P 10H 9H

8P 7P

6H 5H

4P3H

2H 1P

  

Native state I   

  

    

    

25H 24H 23P

22H21H

20H19P

18H17H16H15P

14H 13H 12H

11P10H9H

8P7P

6H5H

4P 3H

2H1P

  

  Native state II

  

    

    

25H

24H

23P 22H

21H 20H

19P18H

17H

16H

15P14H

13H

12H11P

10H

9H8P

7P 6H

5H 4P

3H 2H

1P

Native state III

    

  

    

    

25H

24H

23P22H

21H20H

19P 18H

17H

16H

15P 14H

13H

12H 11P

10H

9H 8P

7P6H

5H4P

3H2H

1P

  

    

Native state IV

    

    

 

25H 24H 23P

22H21H

20H19P

18H17H16H15P

14H 13H 12H

11P10H9H

8P7P

6H5H

4P 3H

2H1P

  

    

  

  Native state V

    

25H24H23P

22H 21H

20H 19P

18H 17H 16H 15P

14H13H12H

11P 10H 9H

8P 7P

6H 5H

4P3H

2H 1P

  

    

  

Native state VI  

    

  

    

  

    

25H

24H

23P22H

21H20H

19P 18H

17H

16H

15P 14H

13H

12H 11P

10H

9H 8P

7P6H

5H4P

3H2H

1P

  Native state VII

  

    

  

    

25H

24H

23P 22H

21H 20H

19P18H

17H

16H

15P14H

13H

12H11P

10H

9H8P

7P 6H

5H 4P

3H 2H

1P

Native state VIII  

 
虚线是非顺序的 HH 连接，每条虚线代表一个负能量单位(−1)，它们的总和既是最小能量(−11)。 

Figure 1. Eight native states of folding structures of Caerin 1.1 under HP conversion of G = P at pH 7 
图 1. 在 pH7 甘氨酸作为极性氨基酸时 Caerin 1.1 的 8 种天然形态 

Table 3. Native state, minimal energy and sum of hydrophobicity index of Caerin H-H connections 
表 3. Caerin H-H 连接的天然形态、最小能量、疏水性指数总和 
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Caerin G = H at pH 2 G = P at pH 2 G = H at pH 7 G = P at pH 7 

Caerin 1.1 84 (−13) [7] {1736 - 1941} 192 (−12) [9] {1773 - 1949} 8192 (−13) [303] {1174 - 1864} 8192 (−11) [234] {1310 - 1837} 

Caerin 1.3 84 (−13) [7] {1736 - 1941} 192 (−12) [9] {1773 - 1949} 8192 (−13) [303] {1174 - 1864} 8192 (−11) [234] {1310 - 1837} 

Caerin 1.5 84 (−13) [7] {1800 - 2005} 192 (−12) [9] {1837 - 2013} 8192 (−13) [333] {1244 - 1938} 8192 (−11) [274] {1338 - 1897} 

Caerin 1.6 24 (−13) [1] {1714} 420 (−11) [13] {1501 - 1641} 8192 (−12) [124] {1131 - 1597} 8192 (−9) [92] {1050 - 1420} 

Caerin 1.7 60 (−12) [3] {1567 - 1643} 96 (−11) [5] {1564 - 1662} 8192 (−11) [225] {976 - 1557} 8192 (−9) [124] {1113 - 1560} 

Caerin 1.8 60 (−12) [3] {1599 - 1707} 96 (−11) [3] {1628 - 1662} 8192 (−11) [229] {1013 - 1580} 8192 (−9) [122] {1125 - 1560} 

Caerin 1.9 48 (−13) [2] {1533 - 1733} 96 (−11) [4] {1649 - 1683} 180 (−13) [2] {1478 - 1501} 8192 (−9) [120] {1106 - 1557} 

第一个数字是天然形态的数量。圆括号、方括号和大括号中的数字分别表示最小能量、疏水性指数总和的类型及其范围。 
 

24K23E22A

21I 20V

19P18V17V

16H15P

14L13V12H

11K 10A 9V 8A

7G6L5V

4S 3F 2L 1G

         

Amino acid sequence

         

                  

24P23H22H

21H 20H

19P18H17H

16P15P

14H13H12P

11P 10H 9H 8H

7H6H5H

4P 3H 2H 1H

24P23H22H

21H 20H

19P18H17H16P

15P 14H

13H12P

11P 10H 9H 8H

7P6H5H

4P 3H 2H 1P

G = H at pH 2, Minimal energy = -13

  

G = P at pH 2, Minimal energy = -11

                  

*

*

 

24P23P22H

21H 20H

19P18H17H

16H15P

14H13H12H

11P 10H 9H 8H

7H6H5H

4P 3H 2H 1H

24P

23P 22H

21H

20H

19P 18H

17H

16H

15P 14H

13H

12H 11P

10H

9H

8H

7P6H

5H4P3H

2H 1P

         

  

         

G = P at pH 7, Minimal energy = -9G = H at pH 7, Minimal energy = -12

*

*

 
Figure 2. Folding structure of amino acid sequence of Caerin 1.6 and its four HP structures with minimal energy at pH 2 and pH 7 with gly-

cines assigned as hydrophobic as well as polar 
图 2. Caerin 1.6 的氨基酸序列及其在不同 pH 值和甘氨酸的疏水或极性转换中最小能量的折叠结构 

 
位置 16 的组氨酸(H)转换成极性的，而在 pH 为 7 时

转换成疏水的(用箭头标记)；然而，第 23 位的谷氨酸

(E)在 pH2 时转换为疏水的，而 pH7 时转换成极性的

(用星号标记)；比较左侧中部和底部的两张图，在 pH7
时 20H-23H 连接不存在。考虑到处于位置 1 和位置 7
的甘氨酸，当它们转换为疏水的 H 时所获得的最小能

量要低于转换成极性 P 时的最小能量。 
此外，表 3 显示了一个蛋白质分子可以拥有多种

天然形态，如当 G = P 且 pH 为 2 时，Caerin 1.1 拥有

192 种天然形态(第 2 行单元 3)。鉴于一个非连序性的

H-H 连接只能提供一单位的最小能量，则一个有趣的

问题是这些天然形态能否通过数值加以辨别。既然一

个 H-H 连接可以由疏水性不同的氨基酸组成，我们用

标准化的氨基酸疏水性指数(表 1)来量化全部非连序

性的 H-H 连接。图 3 进一步解释为何不同的天然形态

具有不同总量的疏水性指数，其中有 9 个不同的天然

形态，虽然它们的折叠结构不同，但都有相同数目的

非连序的 H-H 连接，有相同的最小能量(−12)。由于 
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Sum of hydrophobicity index = 1948

 
虚线的总和代表自然形态的最小能量都是−12，但 H-H 连接的疏水性指数总合不同。左侧是氨基酸序列，右侧是 HP 序列。 

Figure 3. Distinguishing of 9 native states of Caerin 1.1 with G = P at pH 2 using the normalized amino acid hydrophobicity index 
图 3. 用标准化的氨基酸疏水性指数区分 Caerin 1.1 在 pH2 甘氨酸作为极性氨基酸时的 9 种天然形态 
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组成这 12 种 H-H 连接的氨基酸不同，因此它们得以

区分。例如，图 2 中最上面的图表显示了 12 种 H-H
连接，2H-5H、2H-23H、5H-22H、6H-9H、9H-22H、

10H-13H、10H-21H、13H-18H、14H-17H、18H-21H、

20H-23H 和 20H-25H(右侧图)，与之相对应的连接是

2L-5V、2L-23E、5V-22A、6L-9V、9V-22A、10A-13V、

10A-21I、13V-18V、14L-17V、18V-21I、20V-23E 和

20V-25L(左侧图)。这些氨基酸连接可以通过表 1 进行

量化，它们的疏水性指数之和为 1773[(100 + 97) + 
(100 + 8) + (79 + 47) + (100 + 79) + (79 + 47) + (47 + 
79) + (47 + 100) + (79 + 79) + (100 + 79) + (79 + 100) + 
(79 + 8) + (79 + 100)]。用这种方式，就可以辨别不同

的天然形态(见表 4)。 
电荷状态分析和 H/D 与 Caerin 1.8 的交换实验表

明，络合作用涉及蛋白质辅助因子与钙离子钙调蛋白

的键合，这经历了一个结构更加紧凑的构象变化[15]。

采用分子动力学模拟方法，在溶液以及各种细胞膜环

境中检测某些抗微生物肽的结构性质，结果显示存在

一个键合于高膜面曲率区域的强烈倾向，而肽链的结

构正是基于局部曲率的程度[3]。 
不同的模型从不同的角度揭示性质。例如，利用

二维核磁共振光谱学可以研究仿膜溶剂如三氟乙醇/
水，而这种复合物的三维空间结构总是与之前确定的

单体模型肽的结构不同[17]。应用 HP 模型的困难正在

于它巨大的计算量，过去的研究很少将该模型与实际

生活中的例子挂钩[16-18]。本研究一个重要的启示就是

通过增加疏水氨基酸的数量来降低天然形态中的最 
 

Table 4. Number of native states and their numerical distinctions 
determined by the normalized amino acid hydrophobicity index 

for Caerin 1.1 with G = P at pH 2 
表 4. 在 pH7甘氨酸作为极性氨基酸时 Caerin 1.1 的天然形态数量

及其标准化氨基酸疏水性指数的区分结果 

H-H 连接的疏水性指数之和 天然形态的数量 

1773 12 

1794 24 

1815 48 

1836 24 

1857 24 

1886 24 

1907 12 

1928 12 

1949 12 

小能量，这有可能为肽链折叠产生更好的动力学效

应。如果某一天然形态和特定功能相关的话，则可以

使用一个疏水性氨基酸来替代一个中性氨基酸或者

亲水性氨基酸来降低该天然形态的最小能量值。 

4. 结论 

本研究使用二维疏水–极性模型来研究 7 种

Caerins 的折叠结构，将这些 Caerins 结构转化为 28
种 HP 序列，并使用标准化氨基酸疏水性指数来区分

它们的天然形态。结果显示：1) Caerisn 有着许多带有

相同最小能量的天然形态，这些形态可以适应不同的

反应；2) Caerins 有各种各样对称的折叠结构，这些结

构可以促进它们通过不同的途径找到自己的天然形

态；3) 标准化的氨基酸疏水性指标可以更好地帮助人

们从数字上区分天然形态，这就意味着有可能通过工

程学方法修改抗菌肽。可以通过用疏水氨基酸替换极

性氨基酸来修改 Caerins，也可以根据标准化的氨基酸

疏水性指数替换氨基酸来修改 Caerins。 
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