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*1237+454 在调控中枢神经系统发育的轴突导

向、细胞迁移、树突生长等过程中起到重要作用b/c

A且

其在不同肿瘤发生发展中发挥重要生物学功能 A如

参与调控肿瘤细胞黏附迁移、增殖和死亡以及促进

肿瘤新生血管形成等bdc。*123$+454 ,6. 酶激活蛋白

（*+,-.） 家 族 是 一 组 *123 $+454 信 号 下 游 的

+Z4,-.分子，主要包括 *+,-./、*+,-.d、*+,-.`

和 -+<,-.e e个蛋白成员b̀ $ec。+Z4,-.结构域具有

水解 +Z4,6.HU@ 的活性。*+,-. 分子在神经系统

的发育过程中起到重要作用b)c。同时有研究表明，

*+,-./ 是乳头状甲状腺癌的易感性候选基因 b0c。

*+,-./ 与肿瘤的发生发展存在一定的关系。许多

遗传学研究表明，*+,-. 分子与神经系统疾病密切

相关，其表达失调可以引起严重的精神疾病b"$/%c。对

*+,-. 蛋白分子的深入研究为其在神经系统发育

过程中的作用机制的阐明、各种神经系统疾病及各

种肿瘤的治疗、抗肿瘤药物的开发及预后检测提供

指导意见等方面具有重要意义。近年来关于*+,-./

蛋白对 +Z4,6. 酶活性调控作用的研究比较多，但

对人 *+,-./ 蛋白的生物信息学研究报道较少。本

研究主要借助多种生物信息学方法，对人 *+,-./

蛋白的理化性质、信号肽与跨膜区、亲疏水性、亚细

胞定位、二级结构中 ! 螺旋区和 " 折叠区、三级结

构模型及与 *+,-./ 相互作用的蛋白等进行预测

分析，为将来更深入探索 *+,-./ 在肿瘤及多种精

神性疾病中的生物学功能提供理论基础。

7 deHST

/9/ "# 人 *+,-./：氨基酸序列（:"J0T"）来自

C=2.O43 网站]Z33Nf77___9V=2NO4394O>7^。
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!"# !" $%&'(! 蛋白的理化性质利用 ()*+

(,),- 网站 ./++0122345"460,78"*)920)*+0,),-: 分析；

$%&'(! 蛋白序列的信号肽预测利用 $;9<,=( >"!

$4)?4)./++0122333"@57"A+B"AC274)?;@472$;9<,=(2:；$%&'(!

蛋白序列跨膜区分析使用 DEFEE 网站./++0122333"

@57"A+B"AC274)?;@472DEFEE2:；$%&'(!蛋白的亲水

性分析利用 ()*+$@,=4 网站 ./++0122460,78"*)92+**=72

0)*+7@,=4"/+-=:；($G%DHH ./++012207*)+!/9@I02J*)-#"/+-=:

和 KL$ME,004) ./++0122<=7M-,004)";,5"C4;*",@"I02@9;M

5;<2KL$N E,004)N J*)-"@9;:分析 $%&'(!蛋白亚细胞

定位，进行核定位序列预测；$%&'(! 蛋白质二级结

构中的 ! 螺旋区和 " 折叠区利用 O0)4A>"P./++0122

333"@*-05;*"AB<A44",@"BC2 I0)4A2:在线分析；三级结

构模型由 $3;77 ME*A4= 和 $+)B@+B),= '<,=87;7 ,<A

Q4);J;@,+;*< $4)?4)./++012274)?;@47"-5;"B@=,"4AB2$'QR$2

:进行预测并进行合理性验证S利用 $+);<9 软件预测

$%&'(! 蛋白相互作用蛋白；利用 &4<4 G<+*=*98

T*<7*)+;B- ./++0122 ,-;9*!"94<4*<+*=*98"*)92@9; M5;<2

,-;9*29*"@9;: 对 $%&'(! 分子功能及其参与的生物

功能进行预测。

! !"

#"! $%&'(! #$%&'()* 利用 ()*+(,),-

对人 $%&'(! 蛋白序列进行分析，结果显示，人

$%&'(! 蛋白具有 ! PUV 个氨基酸；相对分子量为

!#> #W>"X Y,；是酸性蛋白质，理论等电点为 W"XW；半

衰期为 XP /；属于不稳定性蛋白质，不稳定系数为

VZ"P!；脂肪族氨基酸系数为 [X"W!。

#"# + $%&'(! #$,-./012345)

* 利用信号肽预测服务器 $;9<,=( >"! $4)?4) 对人

$%&'(! 蛋白序列进行分析，得到如图 ! 的预测结

果。其中 T、\、$ 的最大值分别为 P"!!>、P"!PX、

P"!P[，$M-4,<、Y 值分别为 P"PZX，P"PZ[，YM@B+*JJ]

P">VP。预测结果显示人 $%&'(! 蛋白没有信号肽，

为非分泌蛋白。使用 DEFEE #!P 对人 $%&'(! 进

行分析，得到如图 # 的预测结果，显示人 $%&'(! 不

含跨膜区，说明人 $%&'(! 可能不是跨膜蛋白质。

#"X + $%&'(! 67'34 使用 ()*+$@,=4 对人

$%&'(! 蛋白进行亲水性预测，结果如图 X 所示，人

$%&'(! 蛋白最强亲水性位点在 ZPU 位谷氨酸（R），

分值为MX">XX。最强疏水性位点在 WX! 位甲硫氨

酸（E），分值为 #"!VW。()*+$@,=4 软件预测该蛋白亲

水性氨基酸分布在整个氨基酸序列中，明显多于疏

水性氨基酸个数，因此说明人 $%&'(! 是亲水性蛋

白质。

#"> + $%&'(! 89:;</=;<>?345

)* ($G%DHH 采用模糊 ^ 阶最近邻法（^KK）分

析蛋白序列的亚细胞定位，对人 $%&'(! 进行预测

分析，结果显示人 $%&'(! 最有可能定位在细胞

核，C]#X。将人 $%&'(! 蛋白氨基酸序列提交到核

定位预测服务器 @KL$M-,004)，默认设置 @B+M*JJ

7@*)4 为 V "P，发现其存在一段一元核定位序列

($H'^%%'K__（7@*)4]W）在 >#XM>XX位氨基酸之间。

#"V + $%&'(! @ABCD34 使用基于 O<<4+

神经网络算法的 O0)4A>"P在线预测软件，对人 $%&'(!

蛋白的二级结构进行预测。结果如图 > 所示。人

$%&'(! 有 !Z 个 ! 螺旋区和 !! 个 " 折叠区。
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!"# ! $%&'() "#$%&'()*+ 将人

$%&'(* 氨基酸序列提交到 $+,--./0123 网站4采用

同源建模方法与 (56 数据库已知结构的蛋白质序

列比对进行预测得到 7 个预测结果4如图 8 所示，由

图可见，相比 '、6 两个模型，9 模型的波形相似图

更稳定，说明 9 模型可能更趋于合理。利用

$:;<=:<;>3 '?>3@-,- >?1 A2;,B,=>:,0? $2;C2; 对预测模

型 9 的合理性进行验证，得到拉曼图如图 # 所示，

图中有白色、浅黄色、黄色、红色颜色由浅到深，颜

色越深，说明该区域二面角越合理。由图知模型中

绝大多数氨基酸在合理的红色区域。

!!!"#$%&"'"()*+

, # - $%&'()./*+01

*+, # -./ 0/1234567 08691896/ :6/4+18+23 2; .9<53 $%&=()

预测模型 9 及其与模板的相似性波形图

, > - $%&=()2/*%03

*+, > -/68+567 08691896/ :6/4+18+23 2; .9<53 $%&=()

!D甘氨酸；"D除甘氨酸外的其他氨基酸

, ? - $%&=()032/*+45 @678,9:

*+, ? %5<51.534653 :A28535A70+0 2; :6/4+18/4 BC<24/A @ 2; .9<53
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!"# ! $%&'() "#$%&'() 利用 $*+,-.

蛋白质相互作用预测网站对人 $%&'(/ 进行分析，

得到如图 # 所示 /0 个与其作用紧密的蛋白质。所

预测具体相互作用蛋白的信息及相应的得分见表

/，可见得分最高的是 %121/。

!"3 ! $%&'(/ &'* &1 +,() 使用 &4-4

1-*565.7 85-95+*,:; 对人 $%&'(/ 进行基因本体论

的分析，结果见表 !。从分子功能上来说，$%&'(/

具有 &<( 酶激活活性，这也与相互作用蛋白预测的

结果中显示的与 %=5&<( 酶家族的成员相互作用的

结果一致；此外，$%&'(/ 还参与细胞迁移负调控、

&<( 酶正调控和相关细胞信号转导等生理活动。

! !"

$%&'(/ 是轴突导向分子 $6,*!>%5?5/ 下游信

号通路中的重要分子，在中枢神经系统中高度表

达，特别在树突发育早期起关键作用@//A。另外其在调

控细胞粘附、运动和极化，介导基因转录调节，诱导

凋亡等方面均发挥重要作用。$%&'( 蛋白家族主要

通过其自身 %=5&'( B%=5 &<(C94>CD*,EC*,-. F+5*4,-G

结构域调控 %=5&<( 酶的活性，其主要共有的下游

调控基因包括 %=5'、%CD/ 和 8HDI! 等。%=5'、%CD/

和 8HDI! 都属于小 &<(C94 蛋白家族，参与多种细

胞进程，例如细胞膜骨架重构、细胞伪足形成以及

细胞极性的改变等，从而促进细胞的运动能力，但

是各自又具有各自的调控方式@/!A。%CD/ 的一个主要

的生物学功能是调控细胞迁移起始过程中肌动蛋

白的聚合，促进层状伪足和胞膜皱褶形成，还可以

引起染色质聚集和核膜变形以及降低细胞质的含

量，这些特性的改变均可以导致肿瘤细胞侵袭的发

生@/JA。%=5' 蛋白家族可以促进应力纤维蛋白丝和黏

着斑的形成以促进细胞迁移@/IA。%=5&<( 酶家族的明

星分子 8HDI! 是细胞分裂周期控制蛋白，其有调节

细胞增殖、迁移以及肿瘤细胞的恶性转变等功能，

在黑色素瘤、乳腺癌和结直肠癌等中均有报道@/K>/LA。

激活的 $%&'(/ 可以失活 8HDI!，在转染 %5?5/ 和

胞外给与 $6,* 的情况下，8HDI! 的活性被显著地下

调@/#A。$%&'(/ 对下游 &<( 酶的分子开关效应具有

细胞特异性，在 MNO!PJ 细胞中过表达 $%&'(/ 可

以降低 8HDI! 和 %=5' 的活性，但是 %CD/ 的活性升

高。与此相反，有研究发现 $%&'(/ 可以降低 %CD/

的活性，但是对 8HDI! 和 %=5' 的活性没有影响@/3A。

$%&'(/ 是一个乳头状甲状腺癌的易感基因，同时

全基因组连锁关联性分析发现，$%&'(/ 是乳头状

甲状腺癌的低渗透性基因@LA。总之，$%&'(/ 参与了

多种神经系统发育进程和细胞迁移过程，很可能成

为具有潜力的癌症治疗靶点。

对蛋白质的理化性质、结构等的生物信息学的

预测分析，可以为功能研究和分子机制进一步探索

提供一定的思路和理论基础。本文利用生物信息学

对人 $%&'(/ 蛋白结构进行预测分析，发现氨基酸

长度为 / 03KCC 的 $%&'(/ 蛋白等电点为 LQJL；

$%&'(/ 蛋白是亲水性蛋白，含有一段一元核定位

序列，提示其可能在细胞核内发挥功能。而 R-,(+5*

数据库中亚细胞定位显示其在胞质中。这提示

$%&'(/ 蛋白在细胞中定位有可能随着时空动态而

发生着变化，其更进一步确定需要将来更多的实验

验证；二级结构预测形成 /P 个 ! 螺旋，// 个 " 折

# " $% #$%&'"&'()*+,-./ "(0123

)*+" ),-./01,2-34031 526,57 10 2-1,/*81921::;4*-#$%&'"

蛋白名称缩写 蛋白全称 得分

'%M&'(JP %=5 &<(C94 CD*,EC*,-. F+5*4,- JP 0"P/3

8S8I! D466 H,E,9,5- D7D64 I! 0"P#3

%'8/ +C9>+46C*4H 8J ?5*:6,-:; *5T,- 9:?9*+C*4 / 0"PI/

%'8! +C9>+46C*4H 8J ?5*:6,-:; *5T,- 9:?9*+C*4 ! 0"PJI

%'8J +C9>+46C*4H 8J ?5*:6,-:; *5T,- 9:?9*+C*4J 0"PI/

%M1' +C9 =5;565. UC;,67 ;4;?4+ ' 0"P3K

%M1& +C9 =5;565. UC;,67 ;4;?4+ & 0"PJ/

%M1R +C9 =5;565. UC;,67 ;4;?4+ R 0"P!L

%121/ +5:-HC?5:*V CT5- .:,HC-D4 +4D4F*5+V =5;565. / 0"P33

$WX<! 96,* =5;565. ! 0"PJ3

本体论 XS 类型 相关基因数目

参与的生理活动 &1Y00J0JJL 细胞迁移负调控 ! /L0

&1Y00IJKI# &<( 酶正调控 L 3I!

&1Y00K/0KL

小 &<( 酶参与调节

的信号转导的调控
J P0I

&1Y000#/LK 信号转导 /0# !/#

分子功能 &1Y000K0PL &<( 酶激活活性 K JP!

&1Y000KK/K 蛋白结合 /JP JL0

&1Y00I3JLK %CD &<( 酶结合 L#3
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叠区；三级结构建模并进行拉曼图分析，进一步验

证了三级结构预测模型的稳定性，说明建模结果可

靠；生物功能结构域分析显示 !"#$%& 蛋白 ' 末端

有 ()* 结构域，中心有 "+,#$% 结构域和 ) 末端

有 !*- 结构域。(./$" 结构域形成具有带正电荷

的凹表面的香蕉形二聚体，其结合带负电荷的脂质

膜0&12。!*- 结构域与细胞内富含脯氨酸尾的 ",3, 相

互作用，这种相互作用可以激活 "+,#$% 结构域，

其反过来抑制 )4567 活性0782。它们可以诱导长管形

式的膜变形。!"#$%& 蛋白参与细胞迁移负调控、

#9% 酶正调控和相关细胞信号转导等生理活动，同

时在一些疾病的发生和发展中有着重要的作用。

!"#$%& 相互作用蛋白分析中，得分最高的是

":/:&，这与饶毅等研究所提示的 !"#$%& 是

",3,; 分子的细胞内效应分子< 是传递 =;>?.",3, 排

斥信号途径的重要组成蛋白的研究结果一致0&@2。除

在上述已有文献研究证实的 "+,$、"A5& 和 )4567

等作为 !"#$%& 下游调控基因外，预测结果显示其

他 "A5、"+, 家族蛋白成员（如 "A57，"A5-，"+,#，

"+,B）等与 !"#$%& 有相互作用，虽然目前文献支

持较少但也可为将来更深入探索 !"#$%& 分子机

制以及在肿瘤和多种精神性疾病中的生物学功能

提供一定的指导方向和理论基础。
!"#$!
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高红叶，等K人 !"#$%& 蛋白结构和功能预测!
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