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内容概要

　　现代蛋白质工程是将分子生物学、蛋白质结构与功能分析、理论计算，以及生物化学有机结合的
学科，其目标是快速及高效率地发展和改进实用的或有价值的蛋白质。
《现代蛋白质工程实验指南》分为两个部分，第一部分主要介绍了蛋白质理性设计的策略，包括理论
计算方法，利用一些很有说服力的例证说明所设计蛋白质的全新特性，阐述了如何设计具有目标特性
的蛋白质，并选择了很多如蛋白质一蛋白质相互作用、DNA结合、抗体模拟，以及酶活性设计等具体
实例；第二部分蛋白质的定向进化技术主要介绍了包括进化?设计的一般方法、进化库质量的统计评估
、核酸混编的新方法，以及不同的选择筛选策略等。
同时也给出了不同特性体外定向进化的一些实例，如蛋白质折叠类型、折叠热稳定性以及酶活性等。

　　《现代蛋白质工程实验指南》适合蛋白质科学各个层次的科研工作者，特别是从事相关领域研究
的高年级大学生及研究生参考使用。
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第一部分 蛋白质工程中的设计与计算策略
　1 采用计算方法的组合式蛋白质设计策略
　2 大肠杆菌中非天然氨基酸的整体掺人
　3 盘绕?旋结构的设计和优化技巧
　4 基于钙调素与荧光蛋白融合的钙指示剂
　5 人造锌指蛋白的设计和合成
　6 独体——基于纤连蛋白类型Ⅲ结构域框架的抗体模拟
　7 位点特异性核酸内切酶的蛋白质工程
第二部分 蛋白质工程中的进化策略
　8 蛋白质库的设计和筛选——概率计算
　9 基于极性与非极性氨基酸的“二元组图”进行蛋白质设计
　10 利用核苷酸交换和剪切技术进行DNA碎裂和定向进化
　11 简并寡核苷酸基因混编
　12 M13噬菌体衣壳蛋白改造在改良噬菌体展示技术中的应用
　13 核糖体失活展示系统
　14 分隔式自我复制：聚合酶和其他酶的定向进化的一个新方法
　15 Raf蛋白Ras结合结构域的简并进化库合成以及利用片段互补法快速筛选二氢叶酸还原酶的快速折
叠且稳定的克隆
　16 应用末端截切、进化、再延长技术提高酶稳定性的方法
索引

Page 3



第一图书网, tushu007.com
<<现代蛋白质工程实验指南>>

章节摘录

　　1.1.3 蛋白质设计的概率性方法　　在蛋白质涉及的范围内，我们用定点氨基酸概率而不是特定的
序列来描述&ldquo;概率性蛋白质设计&rdquo;。
相对于定向的或决定论方法，概率性方法是常用于对问题只有部分信息场合的定量科学。
对蛋白质设计，折叠过程的复杂性和不确定性促成了这样的概率性方法。
蛋白质折叠是一个复杂的动态过程，有无数的相互作用规定折叠状态。
每一个导致稳定的非共价键相互作用在大小上都是可以相互比较的，似乎没有哪一个具有压倒优势，
以致于在折叠中起决定作用。
定量化这些相互作用的办法，必定是近似的（见注1）。
概率性设计方法也直接提供非常有用的序列信息，特别是在结构上重要的氨基酸。
氨基酸概率可以引导特定序列的设计，也能够凸显能容忍突变、对结构只有微小影响的位点；在几轮
蛋白质设计之后，这样的位点可以成为用来改变的目标。
　　概率性方法可以以几种方式应用于蛋白质设计。
序列应该以符合计算出的概率方式生成。
首先，最直接的选择是一个共用序列，或在每一个位点用最可能的氨基酸组成的.序列。
在必要时，可以重复地计算，逐次地增加蛋白质中（已经确定的）的残基。
用这样的方法，已得到114个残基的双核金属蛋白和一个完整膜蛋白的可溶性变体。
其次，计算概率可用于引导对序列的搜索，已提出基于MonteCarlo的方法。
 &hellip;&hellip;
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