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数据库中果蝇
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蛋白的氨基酸

序列!从蛋白质理化性质&跨膜区&信号肽&亚细胞定位&结构域&三维结构及物种间同源蛋白进化关系等方面进行分析$结果
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蛋白为不稳定亲水性蛋白!无跨膜区和信号肽!在细胞核中发挥生物学效应!具有碱性螺旋
.

环
.

螺旋"

@Ŵ W
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的氨基酸序列一致!
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蛋白与人类和啮齿动物的编码产物高度同源!在系统发生
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蛋白家族的典型结构!可能在果蝇胚胎发育早期的神经发生&分化等过程中发挥

作用$

"关键词#

!

E;

K

蛋白%螺旋
.

环
.

螺旋构型%分子结构%计算生物学%果蝇!黑腹

中图分类号$

?'(0&$

%

[()'

文献标识码$

B

文章编号$

$)-$./'0/

"

1%$2

#

$-.1'$$.%0

G&'&("',*+%&$3+(+0

>

3&3'"%/#3%,5$%5,#+(."5($%&'('"H,'3'

1

/&0+I+

11

,'%#&(

"

"#%<-'

(

E/&-

$

#

<%*/%

$

#

#

:%H#',#'

(

1

$

$I"&)-5&6-5

9

-

7

J3%5-

(

3'36#E;

"

K#-,3F#E&8L=

4

35#,3'6&8:5&#'#'

(

.3'635

)

1I23

4

&56,3'6-

7

<%,&'M'&6-,

9

#

<#;6-8-

(9

&'FL,)5

9

-8-

(9

#

G3F#E&8.-883

(

3

#

<3'&'B'#>35;#6

9

-

7

*E#3'E3&'F:3E/'-8-

(9

#

"%-

9

&'

(

#

<3'&'0-$%%'

#

./#'&

%

!!

&

6)3%,+$%

'

7)

8

#$%&9#

!

E";,;<

O

Y:=G:+=9MI=M9:;,!HM,I=#","HD9"+"

K

G#<;E;

KK

9"=:#,M+#,

L

@#"#,H"9>;=#I+>:=G"!+&:#%/'.3

!

Z;+:!",=G:;>#,";I#!+:

f

M:,I:+"HD9"+"

K

G#<;E;

KK

9"=:#,H9">A5ZQ!;=;@;+:

#

=G:@#"#,H"9>;=#I+;,;<

O

+:+J:9:

K

:9H"9>:!="

M,9;F:<=G:

K

G

O

+#I"IG:>#I;<

K

9"

K

:9=

O

#

=G:=9;,+>:>@9;,:9:

L

#",

#

=G:+#

L

,;<

K

:

K

=#!:

#

=G:+M@I:<<M<;9<"I;<#Y;=#",

#

=G:!">;#,

#

=G:=:9.

=#;9

O

+=9MI=M9:

#

=G:

K

G

O

<"

L

:,:=#I=9::"HE;

KK

9"=:#,;,!E;

K

9:<;=:!

K

9"=:#,+H9">"=G:9+

K

:I#:+&;#350%3

!

E;

KK

9"=:#,J;+;,M,+=;.

@<:G

O

!9"

K

G#<#I

K

9"=:#,

#

K

<;

O

#,

L

@#"<"

L

#I;<HM,I=#",#,=G:,MI<:M+&Q=I",=;#,:!;@;+#IG:<#N.<""

K

.G:<#N

$

@Ŵ W
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%蛋白家

族广泛分布于生物界#存在较高的保守性*大部分
@Ŵ W

蛋

白以同源二聚体或异源二聚体发挥转录因子作用#主要调节各

种干细胞向终末细胞的分化#在骨骼肌(胰腺发育(血液发生(

果蝇神经干细胞分化以及脊椎动物脊髓(端脑皮层的发育过程

中发挥着重要作用&
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结构域通过

低保真度杂交筛选和
45?

筛选而鉴定出来#并被定位于
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染色体左臂$
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*其序列全长约
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#细胞遗传学定位于
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*基因序列比对结果表明果蝇
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基因与脊椎动物的
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基因关系

最为密切#是
'

(

'

基因的直系同源基因#然而
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在果蝇发育

过程中的功能至今未知&
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*对其进行功能与调控研究既具有

原创性#又对哺乳动物
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基因的相关研究具有重要的参考

和借鉴意义*

基因及其表达物的结构与功能的解析和预测对生物科学(

医药科学等领域的研究与开发有着极为重要的指导作用*生

物信息学运用信息科学的原理和技术处理大量分散和复杂的

生物学和医学科学数据#使其更易解读#更富有具体指向#由此

成为生命科学领域研究所必需的工具*本研究基于
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数

据库中果蝇
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蛋白的氨基酸序列#应用生物信息学方法对
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进行理化性质(跨膜区(信号肽(亚细胞定位(结构域(三维

结构等方面的预测#分析其可能的生物学功能#并通过与其他

物种同源蛋白氨基酸序列的比对和分析#为系统研究果蝇
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基因的功能与调控提供参考*
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%分析
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含有开放阅读框是

一个
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序列编码特定蛋白质的部分或全部的先决条件*

本研究采用
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在线工具分析和界定果蝇
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的开放阅读框*
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研究的基础#本研究采用
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工具预测
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蛋白的相对

分子质量(氨基酸组成(理论等电点
4Q

(半衰期(不稳定系数(

总平均亲水性等*
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蛋白二级结构和疏水性分析
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蛋白质的二级结构

主要指多肽链中主链原子在各局部空间的排列分布情况#基本

的二级结构包括
%

.

螺旋#
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折叠#

#

.

转角#无规卷曲等结构组

件#对其预测和分析有助于认识蛋白质的空间结构*
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工具可以对蛋白质的二级结构(模体(二硫键结构(跨

膜区等许多结构信息进行预测分析#平均准确率超过
-1b

#最

佳残基预测准确率达
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以上#被视为蛋白质二级结构预测

的标准*本研究采用该工具中的
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分别

对
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蛋白的二级结构和疏水性进行预测*
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蛋白跨膜区预测
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目前常用的蛋白质跨膜区分析

工具是依靠跨膜蛋白数据库来预测跨膜区位置和跨膜方向*

本研究中#
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蛋

白的跨膜区进行预测*
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蛋白信号肽预测
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信号肽是决定新生肽在细胞中

定位或决定某些氨基酸残基修饰的肽段#通常由
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个氨

基酸残基组成#位于新生肽的
A

端*本研究中
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自动利用神经网络模型对
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进行信号肽预测#得到
'

种
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计算结果&
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#同时#
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在线工具被

用来预测
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可能的核定位信号$
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蛋白亚细胞定位预测
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蛋白质的亚细胞定位是指

某种蛋白在细胞内的具体存在部位#

E;

K

蛋白的亚细胞定位采

用
4SP?E

和
P̂5=9::

来进行分析&
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蛋白结构域和功能预测
!

结构域是蛋白质序列的

结构(功能和进化单元#对于蛋白质结构和功能的研究具有重

要意义*
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蛋白的结构域和功能分类采用
Q,=:949"

预测*

该工具整合了
_,#49"=

(

5BEW.7:,:'D

(

4?PSQE3

等
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个成

员数据库#充分利用各成员库的优势#整合蛋白质家族(结构域

和功能位点等资源于一体#通过蛋白质家族分类(结构域和重

要功能位点预测等途径对蛋白质进行功能注释&
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!

E;

K

蛋白三维结构预测
!

蛋白质三维结构的预测方法

通常包括同源建模法(串线法"折叠识别法和从头预测法#而同

源建模法是基于序列同源比对#对于序列相似度大于
'%b

的

序列模拟比较有效#是目前最常用的方法*本研究运用

SCQSS.VPD3̂

蛋白质结构服务器对
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蛋白进行同源性建

模以分析其三维结构*

?&@&L

!

E;

K

蛋白氨基酸序列同源性分析
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将果蝇
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蛋白的

氨基酸序列输入
Ẑ BSE4

#采用
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K

程序检索
SJ#++.49"=

数据库进行同源蛋白的搜索与比较*
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基因
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分析
!

P?88#,!:9

工具在
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基

因
>?AB

序列中寻找出一个长
$$(-@

K

的
P?8

#起始密码子

位于
0'1@

K

#终止密码子位于
$)1/@

K

#推测编码
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个氨基

酸残基#见图
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蛋白基本理化性质分析
!
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分析工具

对
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蛋白的理化性质进行了预测#其氨基酸组成见表
$
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蝇
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基因编码
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个氨基酸#含量最多的两种氨基酸是脯

氨酸$

49"

%和丝氨酸$

S:9

%#所占比例分别为
$%&$b

和
(&%b

*

负电荷残基总数&天冬氨酸$
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荷残基总数&精氨酸$
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*不稳定系数为
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#属于不稳定蛋白)脂肪系数为

20&11

#总平均亲水指数为
X%&/0(

#预测
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蛋白为水溶性

蛋白*

图
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蛋白的二级结构和疏水性分析
!

4?P8S:I

预测
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蛋白的二级结构主要为环$
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K

%#占
/-&$(b

#
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.

螺旋为

$1&/$b

#无
#
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折叠结构*

4?P8BII

预测
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K

蛋白的亲水性

高#表面暴露超过
$)b

的氨基酸残基占
20&%1b

#与
49"=4;9;>

预测结果一致#
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蛋白可能为水溶性蛋白*
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蛋白跨膜区的预测

图
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蛋白跨膜区的预测
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蛋白跨膜区预测
!
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跨膜区预测的结果为!跨膜区中的氨基酸期望值为

%&%%$02

#该值大于
$/

时才有跨膜区#故该结果表明
E;

K

蛋白

无跨膜区#见图
1
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蛋白信号肽预测
!

对于一个典型的信号肽#

5.+I"9:

和
\.+I"9:

趋向于
i$

#

S.+I"9:

在剪切位点之前高#而在剪切位

点之后变低*采用神经网络模型预测的信号肽结果如图
0

所

示#表明
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K

蛋白不存在信号肽*

Â S

是另一种形式的信号

肽#一般含
0
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/

个氨基酸残基#富含精氨酸(赖氨酸等碱性氨

基酸#可位于多肽序列的任何部分#其介导蛋白质通过核孔复

合体入核*

Â S=9;!;>M+

工具分析结果表明
E;

K

蛋白氨基酸

序列
$1)

!

$)%

位间存在
Â S

#

E;

K

蛋白可能依此定位于细胞

核#见图
2

*

图
0

!!

E;

K

蛋白信号肽预测

图
2

!!

E;

K

蛋白
Â S

预测

@&D

!

E;

K

蛋白亚细胞定位分析
!

4SP?E

'

工具预测结果表

明
E;

K

蛋白分布于细胞核(细胞骨架(细胞质(分泌系统囊泡

的可能性分别为
)(&)b

(

$-&0b

(

/&-b

和
0&'b

*

P̂5=9::

分

析结果表明
E;

K

蛋白定位于细胞核#属于
DAB

结合蛋白#与

Â S=9;!;>M+

预测结果一致*因此
E;

K

蛋白可能位于细胞核

发挥其生物学功能*

@&J

!

E;

K

蛋白结构域与功能分析
!

Q,=:949"

对果蝇
E;

K

蛋白

的结构域和功能分析结果如图
)

#

E;

K

蛋白包含有
V

O

I.=

OK

:

#

@Ŵ W

结构域$

Q4?%$$2(/

%#具有蛋白质二聚化功能活性

$

7P

!

%%0)(/'

%*

@&K

!

E;

K

蛋白的同源性建模和三维结构预测
!

同源建模结果

表明#

E;

K

蛋白$

$22

!

1$'

%和蛋白质结构数据库中的模板

1

f

<1&$&Z

有
)$&%1b

的氨基酸序列一致&

$$

'

#该模板来源于

A:M9"D$

*以
1

f

<1&$&Z

为模板构建出
E;

K

蛋白的三维结构如

图
-

所示#模型质量评价结果
7V[3

为
%&%-

#

[V3BA0

为
X

$&0'

*

@&L

!

果蝇
E;

K

蛋白氨基酸序列同源性分析
!

同源性分析结

果显示果蝇
E;

K

蛋白序列与
A7A$

(

A:M9"D0

(

A:M9"D$

(

A7A'

(

A:M9"D1

(

A7A1

序列有
-%b

(

)$b

(

2/b

(

2/b

(

2-b

(

2-b

的相似性#与人源和鼠源的
A7A$

蛋白同源性最高#据此

推测果蝇
E;

K

蛋白可能与哺乳动物的
A7A

蛋白为同源蛋白#

这也说明了它们在进化过程中的亲缘关系*通过从相关数据

库中收集下载序列相似性大于
2%b

的各物种编码蛋白的资料

来构建系统发生树#如图
/

所示#果蝇
E;

K

蛋白与人类和啮齿

动物的编码产物具有高度同源性#在系统发生树中距离最近#

它们可能发挥着相同的生物学功能*

图
)

!!

E;

K

蛋白结构域与功能分析

图
-

!!

E;

K

蛋白的三维结构预测

图
/

!!

果蝇
E;

K

蛋白氨基酸序列与其他物种

间的系统发生树

A

!

讨
!!

论

!!

基因序列比对表明果蝇
:&

4

基因与脊椎动物的
'

(

'

和

J3%5-2

关系最为密切*

'

(

'

基因表现出原神经基因的特征#

在脊椎动物中启动了神经发生过程#而
J3%5-2

通常作为原神

经蛋白的下游基因调节神经分化过程&

$1.$'

'

*虽然
:&

4

基因序

列与原神经基因相似#但实际上其在基因激活次序中晚于原神

经基因#因此
:&

4

基因的功能至今未知&

).-

'

*本研究综合利用

多种生物信息学资源和工具#如
P?88#,!:9

(

49"=4;9;>

(

49:.

!#I=49"=:#,

(

Q,=:949"

(

Ẑ BSE

K

等#对果蝇
E;

K

蛋白的性质(结

构(功能以及不同物种间氨基酸序列的同源性及进化关系进行

了分析*从分析结果可知#果蝇
:&

4

基因的
P?8

长
$$(-@

K

#

编码
'(/

个氨基酸#富含
49"

和
S:9

#理论分子量约
00&/2]

$%

'

*脂肪系数为
20&11

#总平均亲水指数为
X%&/0(

#整条多

'$'1

重庆医学
1%$2

年
)

月第
00

卷第
$-

期



肽链表现为亲水性#预测
E;

K

蛋白为水溶性蛋白*

E;

K

蛋白的

二级结构主要为
"̂"

K

#其二级结构容易接近水分子*

"̂"

K

作

为蛋白质二级结构的一种#与其他二级结构
%

.

螺旋和
#

.

折叠不

同的是其柔性很大#不能很好地限定于某种特定形式的结构*

由于
"̂"

K

结构经常出现在活跃点和对接点#可用于分子识

别#所以在蛋白质的特征和功能中起着关键作用*

E;

K

蛋白无

A

端信号肽#不形成跨膜区#氨基酸序列
$1)

!

$)%

位间存在

Â S

#可能定位于细胞核而发挥其生物学功能*结构域和功能

分析表明
E;

K

蛋白含有
@Ŵ W

结构域#具有蛋白质二聚化活

性*

@Ŵ W

蛋白含有一段近
)%

个氨基酸残基的特征性序列

模体#即一个
Ŵ W

结构域和其上游富含碱性氨基酸残基的碱

性结构域#

Ŵ W

区域参与蛋白质二聚化#而碱性区域与
DAB

序列特异性结合#大部分
@Ŵ W

蛋白以同源或异源二聚体形

式与
DAB

结合而发挥生物学功能*蛋白质三维结构同源建

模分析发现#果蝇
E;

K

蛋白氨基酸序列与来源于
A:M9"D$

的

模板
1

f

<1&$&Z

有
)$&%1b

的相似性#表明
E;

K

蛋白可能与

A:M9"D$

具有相同的结构与功能!

A:M9"D

通过
Ŵ W

结构域

与
E58'

"

30-

形成异源二聚体后与
3.@"N

序列结合*

A:M9"D

作为转录激活因子#通过结合于启动子
3.@"N

核心序列活化转

录)与神经发生转录调节因子编码基因的增强子调控元件密切

相关)参与调节细胞分化与迁移#如促进早期视网膜神经节细

胞和内耳感觉神经元的形成#胰腺的胰岛细胞和小肠的肠内分

泌细胞形成#在小脑皮质参与树突的发生与维持等&

$0.$2

'

*氨

基酸序列同源性分析结果表明#果蝇
E;

K

蛋白与人类和啮齿

动物进化距离最近#编码产物具有高度同源性#与人源和鼠源

的
A7A$

蛋白同源性最高*果蝇
E;

K

蛋白可能与哺乳动物的

A7A

蛋白为同源蛋白#它们可能发挥着相同的生物学功能*

A7A

家族是脊椎动物神经系统发育过程中转录调控网络的重

要部分#作为转录因子#广泛参与神经发生(细胞分化和细胞谱

系决定等过程*在哺乳动物大脑皮质发育过程中#

A7A$

和

A7A1

仅表达于神经发生时期的皮质脑室带#与
3$1

和
30-

等
@Ŵ W

蛋白形成异源二聚体#启动组织特异性基因表达#促

使干细胞向神经元方向分化*

本研究为了提高预测的准确性#对大多数类型的预测均选

用了多种不同工具*由于不同预测程序分析时所依据的原理

和采用的算法有所不同#它们所预测结果中的一致性部分具有

较高的可信度*生物信息学分析表明果蝇
E;

K

蛋白具有

@Ŵ W

结构域#与哺乳动物
A7A

在序列上同源性最高#与

A:M9"D

具有相同的高级结构#推测果蝇
E;

K

蛋白可能作为转

录因子参与果蝇神经发生与细胞分化等过程*本文对果蝇

E;

K

蛋白的生物信息学分析结果#对深入研究
E;

K

蛋白的功能

注释与调控网络和进一步了解
:&

4

基因对果蝇发育的影响提

供参考*
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L

:,:+9:

L

M<;=:+=#++M:.+

K

:I#H#II:<<H;=:+

&

c

'

&5:<<

#

1%$$

#

$0-

$

0

%!

//$./(1&

&

0

'

C#<R#,+",7

#

D:,,#+D

#

SIGMM9>;,+5&49",:M9;<

L

:,:+#,

,:"I"9=#I;<!:F:<"

K

>:,=

&

c

'

&A:M9"+I#:,I:

#

1%$'

#

12'

!

12).

1-'&

&

2

'

ZM+GB

#

W#9">#\

#

5"<:V&Z#

K

;9"M+

!

;,"F:<@Ŵ W
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