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基于生物信息学方法分析人 ＣＲＥＢ结合蛋白的结构与功能

葛永飞，骆洁雅，叶　 子，林文娅，黄　 劲∗

（贵州医科大学 基础医学院，贵阳 ５５００２５）

摘　 要：为了预测分析人 ＣＲＥＢ 结合蛋白（ＣＲＥＢ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＢＰ）的结构和功能。 本研究利用生物信息学相关数据库及

软件对人 ＣＢＰ 蛋白的理化性质、保守性、亚细胞定位、信号肽、跨膜结构域、二级结构、三级结构、相互作用蛋白及功能进行预

测。 结果表明，人 ＣＢＰ 蛋白是一种定位于核内的不稳定亲水性蛋白质，无跨膜区和信号肽。 其二级结构以无规卷曲和 α⁃螺旋

为主，并且该蛋白质 ＨＡＴ 结构域在各物种间高度保守，推测与其酶活性密切相关的氨基酸残基为 Ｔｙｒ１４３３、Ｌｅｕ１４３４、Ａｓｐ１４３５、
Ａｒｇ１６６４。 此外，人 ＣＢＰ 蛋白能够与 ＴＰ５３、ＣＲＥＢ１、ＮＣＡＯ３ 等多种转录因子或转录辅激活因子发生相互作用，主要参与转录调

控、细胞分化、组织发育、信号转导及细胞凋亡等生物学过程。 本研究为进一步研究 ＣＢＰ 在恶性肿瘤发生发展中的作用机制

提供了理论依据。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｈｕｍａｎ ＣＢＰ； Ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ； Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ； Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

　 　 ＣＲＥＢ 结合蛋白（ＣＲＥＢ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＢＰ）
于 １９９３ 年被 Ｃｈｒｉｖｉａ 等首次报道，因其能够特异性

地结合磷酸化的环腺苷酸应答元件结合蛋白

（ｃＡＭＰ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）而得

名［１］。 ＣＢＰ 作为一种重要的组蛋白乙酰基转移酶

（Ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＨＡＴ）和转录辅助因子，
通过对乙酰化以及转录进程的调节，在体内诸多生

理过程中发挥着重要作用［２－４］，包括细胞分化、细胞

增殖、细胞凋亡以及细胞自噬。 并通过调节细胞周

期，参与多种肿瘤的恶性转化及转移［５］。



研究发现，ＣＢＰ 蛋白的功能与其结构中的多个

保守区域密切相关［５］，如转录适配器锌指结构域

（Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｄａｐｔｅｒ ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ｄｏｍａｉｎ，ＴＡＺ）、激
酶诱导的 ＣＲＥＢ 相互作用结构域（Ｋｉｎａｓｅ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ＣＲＥＢ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ， ＫＩＸ ）、 溴 域

（Ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ，ＢＲＤ）、 ＺＺ 型锌指结构域 （ ＺＺ⁃ｔｙｐｅ
ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ｄｏｍａｉｎ，ＺＺ） 和 ＨＡＴ 催化结构域 （ＨＡＴ
ｄｏｍａｉｎ）。 通过这些功能结构域的介导，ＣＢＰ 可与许

多转录激活因子或转录因子相互作用，并乙酰化组

蛋白，从而重塑染色质结构，参与基因转录的调控。
越来越多的研究证据表明［６－８］，ＣＢＰ 基因的突变以

及 ＨＡＴ 酶活性的异常与多种肿瘤疾病密切相关。
然而， ＣＢＰ 参与肿瘤发生发展的作用机制尚不

清晰。
生物信息学作为现今生命科学领域的有力工

具，利用其相关方法分析蛋白质的信息使之助力相

关研究的开展已经成为一种常态［９－１０］。 本研究基于

生物信息学对 ＣＢＰ 蛋白的理化性质、亲 ／疏水性、亚
细胞定位、信号肽、跨膜区域、二级结构、三级结构进

行分析并构建 ＣＢＰ 蛋白相互作用网络与分子进化

树，为 ＣＢＰ 参与恶性肿瘤发生发展调控机制的深入

研究奠定基础。

１　 材料和方法

１．１　 材料

　 　 自ＵｎｉＰｒｏｔ 网站下载人（Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ，Ｑ９２７９３）、
黑猩猩（Ｐａｎ ｔｒｏｇｌｏｄｙｔｅｓ，Ｋ７ＤＢＣ８）、恒河猴（Ｍａｃａｃａ
ｍｕｌａｔｔａ， Ｆ６ＲＲＡ８ ）、 牛 （ Ｂｏｓ ｔａｕｒｕｓ， Ｆ１ＭＤ３２ ）、 马

（ Ｅｑｕｕｓ ｃａｂａｌｌｕｓ， Ｆ６ＰＺＣ１ ）、 狗 （ Ｃａｎｉｓ ｆａｍｉｌｉａｒｉｓ，
Ｆ１ＰＹ８７）、小型棕褐蝠（Ｍｙｏｔｉｓ ｌｕｃｉｆｕｇｕｓ，Ｇ１ＮＶＧ２）、
小 鼠 （ Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ， Ｐ４５４８１ ）、 大 鼠 （ Ｒａｔｔｕｓ
ｎｏｒｖｅｇｉｃｕｓ， Ｑ６ＪＨＵ９ ）、 爪 蟾 （ Ｘｅｎｏｐｕｓ ｌａｅｖｉｓ，
Ｑ５Ｕ２４８）、斑马鱼（Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ，Ａ０Ａ２Ｒ８Ｑ４Ｔ２）、果蝇

（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ，Ｏ０１３６８）、秀丽隐杆线虫

（Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ ｅｌｅｇａｎｓ，Ｐ３４５４５）的 ＣＢＰ 蛋白序列。
１．２　 方法

运用生物信息学相关数据库及分析软件对人 ＣＢＰ
蛋白有关信息进行分析与预测，各数据库及分析软

件信息见表 １。

表 １　 本文应用的数据库及分析软件

Ｔａｂｌｅ １　 Ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

数据库 ／ 分析软件 网址 主要功能

ＰｒｏｔＰａｒａｍ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｅｂ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ ／ ｐｒｏｔｐａｒａｍ ／ 蛋白质理化性质分析

ＰｒｏｔＳｃａｌｅ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｅｂ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ ／ ｐｒｏｔｓｃａｌｅ ／ 蛋白质亲 ／ 疏水性分析

ＰＳＯＲＴⅡ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｓｏｒｔ．ｈｇｃ．ｊｐ ／ ｆｏｒｍ２．ｈｔｍｌ 蛋白质亚细胞定位分析

ＳｉｇｎａｌＰ－５．０ ｓｅｒｖｅｒ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ．ｈｅａｌｔｈｔｅｃｈ．ｄｔｕ．ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅ．ｐｈｐ？ ＳｉｇｎａｌＰ－５．０ 蛋白质信号肽序列分析

ＴＭＨＭＭ Ｓｅｒｖｅｒ ｖ．２．０ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ．ｈｅａｌｔｈｔｅｃｈ．ｄｔｕ．ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅ．ｐｈｐ？ ＴＭＨＭＭ－２．０ 蛋白质跨膜结构分析

ＳＯＰＭＡ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｎｐｓａ－ｐｒａｂｉ．ｉｂｃｐ．ｆｒ ／ ｃｇｉ－ｂｉｎ ／ ｎｐｓａ＿ａｕｔｏｍａｔ．ｐｌ？ ｐａｇｅ＝ｎｐｓａ＿ｓｏｐｍａ．ｈｔｍｌ 蛋白质二级结构分析

ＳＷＩＳＳ－ＭＯＤＥＬ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｗｉｓｓｍｏｄｅｌ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ ／ 蛋白质三级结构建模

ＷＨＡＴ－ＩＦ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｗｉｆｔ．ｃｍｂｉ．ｕｍｃｎ．ｎｌ ／ ｓｅｒｖｅｒｓ ／ ｈｔｍｌ ／ ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ 蛋白质三级结构优化

Ｔｈｅ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ
Ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｓｅｒｖｅｒ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓａｖｅｓ．ｍｂｉ．ｕｃｌａ．ｅｄｕ ／ 蛋白质结构拉式图分析

Ｓｔｒｉｎｇ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ．ｏｒｇ ／ 构建蛋白质相互作用网络

ＣｌｕｓｔａｌＸ２．１ 离线软件 蛋白质同源序列分析

ＭＥＧＡ６ 离线软件 构建系统进化树

２　 结　 果

２．１　 人 ＣＢＰ 蛋白理化性质分析

　 　 采用ＰｒｏｔＰａｒａｍ 工具对人 ＣＢＰ 蛋白的理化性质

进行分析，结果显示人 ＣＢＰ 蛋白共有２ ４４２ 个氨基

酸残基，总分子式为 Ｃ１１４５１Ｈ１８２２５Ｎ３３８１Ｏ３５９０Ｓ１４５，分子质

量为２６５ ３５０．８７，理论等电点为８．８３。在构成 ＣＢＰ 的

氨基酸中，脯氨酸（Ｐｒｏ，２７６ 个）、谷氨酰胺（Ｇｌｎ，２６８
个）以及丝氨酸（Ｓｅｒ，２１８ 个）的含量较高，并且带负

电（Ａｓｐ＋Ｇｌｕ）和正电（Ａｒｇ＋Ｌｙｓ）氨基酸残基的总数

分别是 １８３ 和 ２１４。 此外， 其不稳定系数、脂肪系数

和平均总亲水值分别为６５．９１、６０．９５和－０．６９０，提示

人 ＣＢＰ 为不稳定亲水蛋白质。
２．２　 人 ＣＢＰ 蛋白的同源性比较分析

　 　 ＨＡＴ结构域是 ＣＢＰ 行使乙酰化催化功能的区

域，该区域的保守氨基酸可能与其酶活性密切相关。
ＣＢＰ 蛋白的 ＨＡＴ 结构域氨基酸的多序列比对分析

（见图 １）显示，人 ＣＢＰ 蛋白与黑猩猩、恒河猴、牛、
马、狗、小型棕褐蝠、小鼠、大鼠、爪蟾、斑马鱼、果蝇
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以及秀丽隐杆线虫中的同源蛋白相似度分别为

９９．９６％、９９．４７％、９４．４８％、９５．８３％、 ９３．３８％、９４．１３％、
９５．２６％、９５．７１％、７４．３１％、６９．７６％、 ６８．８３％、４８．７１％。
ＨＡＴ 结 构 域 的 保 守 氨 基 酸 集 中 于

１ ３９４ 位～１ ４００ 位、 １ ４０７ 位～１ ４１５ 位、 １ ４２８ 位～
１ ４４０ 位、 １ ４４９～ １ ４５７ 位、 １ ４７０ 位～１ ５０９ 位、

１ ５３７ 位～１ ５４８ 位、 １ ６２６ 位～１ ６３３ 位、 １ ６５９ 位～
１ ６６５ 位、１ ６７７ 位～１ ６８３位等区段。 另外，ＣＢＰ 蛋白

同源进化树分析结果（见图 ２），亲缘关系与人类最

为接近的是黑猩猩和恒河猴，其次为牛、马、狗等其

它哺乳类动物，而果蝇、线虫与人类的亲缘关系

较远。

图 １　 不同物种 ＣＢＰ 蛋白 ＨＡＴ 结构域多序列比对

Ｆｉｇ． １　 Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｏｆ ＨＡＴ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ＣＢＰ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｐｅｃｉｅｓ
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图 ２　 ＣＢＰ 蛋白 ＨＡＴ 结构域同源进化树

Ｆｉｇ． ２　 Ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ ｔｒｅｅ ｏｆ ＣＢＰ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ＨＡＴ ｄｏｍａｉｎ

２．３　 人 ＣＢＰ 蛋白的亲水性 ／疏水性预测分析

　 　 通过 在 线 分 析 软 件 ＰｒｏｔＳｃａｌｅ 的 Ｈｐｈｏｂ ／
Ｋｙｔｅ＆Ｄｏｏｌｉｔｔｌｅ 算法分析人 ＣＢＰ 蛋白的亲疏水性（见
图 ３）。 人 ＣＢＰ 蛋白中位于负值区的氨基酸占

７７．７１％（１ ９８０ ／ ２ ４３２），其总分值为 －１ ９４４．０８７，亲
水性最强的位点为１ ５６１ 位、１ ５６２ 位的谷氨酸以及

１ ５６３ 位的精氨酸，其分值为－３．７；位于正值区的氨

基酸占 ２１．８％（５３２ ／ ２ ４３２），其总分值为 ２５４．９６６，疏
水性最强的位点为 １ ６３５ 位的异亮氨酸，其分值为

１．９６７。 预测结果表明，人 ＣＢＰ 蛋白的大部分氨基

酸处于亲水区，故推测该蛋白为亲水蛋白质。

图 ３　 人 ＣＢＰ 蛋白亲 ／疏水性分析

Ｆｉｇ． ３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＣＢＰ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｔｙ ／ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｉｔｙ
ｉｎ ｈｕｍａｎ

２．４　 人 ＣＢＰ 蛋白的亚细胞定位分析

　 　 通过在线分析软件 ＰＳＯＲＴⅡ对人 ＣＢＰ 蛋白的

亚细胞定位进行预测，结果显示人 ＣＢＰ 蛋白定位于

细胞核、细胞质、细胞膜上的概率分别为 ８２． ６％、
８．７％、８．７％，表明人 ＣＢＰ 蛋白存在于细胞核内的概

率较大。
２．５　 人 ＣＢＰ 蛋白的信号肽及跨膜区域分析

　 　 通过在线分析软件 ＳｉｇｎａｌＰ５．０［１１］ 对人 ＣＢＰ 蛋

白的信号肽序列进行分析（见图 ４），其中 ＯＴＨＥＲ 的

数值为 ０．９９９ ６，ＳＰ 的数值为 ０．０００ ４，表明人 ＣＢＰ
蛋白不存在信号肽序列，可以推测人 ＣＢＰ 蛋白不是

分泌蛋白。 进一步利用在线分析软件 ＴＭＨＭＭ
Ｓｅｒｖｅｒ ｖ．２．０ 对人 ＣＢＰ 蛋白的跨膜结构进行分析（见
图 ５），表明人 ＣＢＰ 蛋白不存在跨膜区域，提示人

ＣＢＰ 蛋白可能为非跨膜蛋白质。

图 ４　 人 ＣＢＰ 蛋白信号肽序列预测

Ｆｉｇ． ４　 Ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＣＢＰ ｉｎ ｈｕｍａｎ

图 ５　 人 ＣＢＰ 蛋白跨膜区域预测

Ｆｉｇ． ５　 Ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＣＢＰ ｉｎ ｈｕｍａｎ

２．６　 人 ＣＢＰ 蛋白的二级结构分析

　 　 蛋白质序列二级结构预测软件 ＳＭＯＰＡ 的分析

结果（见图 ６）显示，人 ＣＢＰ 蛋白中 α⁃螺旋、β⁃折叠、
β⁃转角和无规卷曲所占比例分别为 ３０．４７％、９．９５％、
６．４３％和 ５３．１５％，其中无规卷曲和 α⁃螺旋是人 ＣＢＰ
蛋白二级结构中数量较多的结构。

图 ６　 人 ＣＢＰ 蛋白二级结构预测

Ｆｉｇ． ６　 Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＣＢＰ ｉｎ ｈｕｍａｎ

注：蓝色，α⁃螺旋；紫色，无规卷曲；红色，β⁃折叠；绿色，β⁃转角．

２．７　 人 ＣＢＰ 蛋白三级结构模型的构建及优化

　 　 将人 ＣＢＰ 蛋白氨基酸序列提交至 ＳＷＩＳＳ⁃
ＭＯＤＥＬ［１２］中，选取序列一致性为 ８７．０５％，相似性为

５９％，包含整个 ＨＡＴ 结构域的模板（Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ，
ＰＤＢ ＩＤ：６ｇｙｒ）进行同源建模（见图 ７）。 根据相似波

形图（见图 ８）显示，大部分氨基酸残基得分大于

０．６，表明该模型具有一定的可靠性。
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图 ７　 人 ＣＢＰ 蛋白优化前后的三级结构比较图

Ｆｉｇ． ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｅｒｔｉａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＣＢＰ
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ

注：白色为优化前结构；蓝色为优化后结构．

　 　 为提高酶活性中心关键氨基酸残基预测的准确

性，采用 ＷＨＡＴ⁃ＩＦ 优化该蛋白三级结构［１３］，并利用

拉 式 图 分 析 网 站 Ｔｈｅ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ
Ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｓｅｒｖｅｒ 对优化前后模型进行分析以评估

该模型的可靠度。 经优化后，落在拉氏图的红色以

及黄色区域外的氨基酸残基由 ２％下降到了 ０．７％，而
落在不合理区域氨基酸的数量明显减少，表明优

化后模型的稳定性和可信度均有较大提高（见图 ９）。
　 　 进一步结合序列比对结果（见图 １）分析该模

型，发现 ＨＡＴ 结构域保守序列共同组成了一个圆形

的凹陷结构，推测该结构内的 Ｔｙｒ１４３３、 Ｌｅｕ１４３４、
Ａｓｐ１４３５、Ａｒｇ１６６４ 为酶活性中心的关键氨基酸

位点。

图 ８　 人 ＣＢＰ 蛋白三级结构与模板相似波形图

Ｆｉｇ． ８　 Ｗａｖｅｆｏｒｍ ｏｆ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｅｒｔｉａｒｙ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＣＢＰ ａｎｄ ｔｅｍｐｌａｔｅ

图 ９　 人 ＣＢＰ 蛋白 ＨＡＴ 结构域三级结构优化前后拉氏图

Ｆｉｇ． ９　 Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎ ｐｌｏｔ ｏｆ ｔｅｒｔｉａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＨＡＴ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＣＢＰ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ

２．８　 人 ＣＢＰ 相互作用蛋白质预测及其功能富集

分析

　 　 采用Ｓｔｒｉｎｇ １１．０ 蛋白质相互作用预测软件［１４］分

析与人 ＣＢＰ 互作的蛋白网络结果（见图 １０）所示，
相互作用的蛋白质分别为 ＣＲＥＢ１、ＮＣＯＡ３、ＴＰ５３、
ＫＡＴ２Ｂ、 ＲＥＬＡ ／ Ｐ６５、 ＳＭＡＤ３、 ＭＹＢ、 ＰＰＡＲＧ、
ＣＴＮＮＢ１、ＨＴＴ、ＳＴＡＴ１。 进一步采用 Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ
功能富集分析，预测结果（见图 １１）显示，人 ＣＢＰ 蛋

白主要参与转录调控、细胞分化、组织发育、信号转

导及细胞凋亡等生物学过程，具有与转录因子和染

色质结合、转录辅激活因子和乙酰转移酶等生物学

功能，而细胞组分分析显示为染色质、核质及染色体

等。 ＫＥＧＧ 通路富集分析（见图 １２）显示，人 ＣＢＰ 蛋

白主要涉及的通路，包括甲状腺激素和 Ｗｎｔ 信号通

路、细胞周期、及病毒感染和肿瘤等疾病。 上述预测

结果表明，人 ＣＢＰ 蛋白能够通过与转录因子和转录

辅激活因子在内的多种转录调节因子相结合，从而

调控转录，参与细胞分化、细胞凋亡、组织发育及细

胞周期等生物学过程。
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图 １０　 人 ＣＢＰ 蛋白相互作用网络

Ｆｉｇ．１０　 Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ＣＢＰ
ｉｎ ｈｕｍａｎ

图 １１　 ＣＢＰ 蛋白 ＧＯ 功能富集分析

Ｆｉｇ． １１　 ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｏｆ ＣＢＰ ｉｎ ｈｕｍａｎ

图 １２　 ＣＢＰ 蛋白 ＫＥＧＧ 通路富集分析

Ｆｉｇ．１２　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ
ｈｕｍａｎ ＣＢＰ

３　 讨　 论

　 　 ＣＢＰ 蛋白具有乙酰基转移酶的活性，能使组蛋

白 Ｎ－端赖氨酸残基乙酰化，从而改变染色质结构，
参与转录调控，在细胞分化、增殖、凋亡和自噬等众

多生理过程中发挥着重要作用。 研究显示 ＣＢＰ 主

要通过以下三种方式调节转录：１）作为转录辅激活

因子连接特异性转录因子和基本转录元件［１５］。 ２）
作为脚手架蛋白在转录时结合多种转录辅激活因

子，形成转录辅激活因子复合物［６］，以此促进转录
辅激活因子－转录辅激活因子以及转录辅激活因子
－ＤＮＡ 之间的相互作用。 ３）作为组蛋白 ／非组蛋白
乙酰基转移酶分别乙酰化四种核心组蛋白以及包括
转录因子在内的一系列非组蛋白［７，１６］。 因此，在
ＣＢＰ 的作用下，数量有限的转录激活因子以及转录
辅因子就可以引起有效的应答反应。 目前发现
ＣＢＰ 基因的突变存在于众多恶性肿瘤患者当中，结
合 ＣＢＰ 的生理功能，人们推测 ＣＢＰ 基因可能是一
种肿瘤抑制基因［８］。 然而，ＣＢＰ 参与恶性肿瘤发生
发展的分子机制尚不清晰，仍有待深入研究。

本研究利用生物信息学方法［１７］ 对人 ＣＢＰ 蛋白
结构和功能进行了分析和预测。 亚细胞定位分析提
示，人 ＣＢＰ 蛋白是一种位于核内，无信号肽和跨膜区
域的亲水蛋白质，这与大量研究报道其为细胞核蛋白
质相一致［６－８，１５，１６，１８］。 蛋白质二级结构分析显示，ＣＢＰ
蛋白以无规卷曲和 α－螺旋居多。 另外，ＣＢＰ 蛋白
ＨＡＴ 结构域的氨基酸序列比对和三级结构分析表
明，该结构域在进化上高度保守，并且其保守氨基酸
形成一圆形凹陷结构，推测为底物结合区域，其中
Ｔｙｒ１４３３、Ｌｅｕ１４３４、Ａｓｐ１４３５、Ａｒｇ１６６４ 可能与酶活性密
切相关。 有研究报道［１９］，无规卷曲有利于 ＣＢＰ 蛋白
上的赖氨酸残基与 ＨＡＴ 结构域结合，从而催化自乙
酰化发生，增强自身的乙酰转移酶活性。 而 ＣＢＰ 蛋
白结构中的溴域作为组蛋白乙酰化的“读码器”，对于
ＣＢＰ 蛋白识别并结合乙酰化组蛋白，及调控靶基因转
录功能的发挥都有着重要作用［２０］。 有研究表明［２０－２１］，
ＣＢＰ 蛋白的溴域含有大量的 α⁃螺旋和无规卷曲，并进
一步形成由柔性环连接的 ４ 个 α⁃螺旋组成的左旋
束结构，可促进 ＣＢＰ 识别并结合乙酰化的组蛋白。

蛋白互作网络预测分析显示，人 ＣＢＰ 蛋白可与
ＣＲＥＢ１、ＮＣＯＡ３、ＴＰ５３、ＫＡＴ２Ｂ、ＲＥＬＡ ／ Ｐ６５、ＳＭＡＤ３、
ＭＹＢ、ＰＰＡＲＧ、ＣＴＮＮＢ１、ＨＴＴ、ＳＴＡＴ１ 等蛋白质发生
相互作用。 进一步分析发现，这些互作蛋白主要为转
录因子或转录辅激活因子，这与 ＣＢＰ 蛋白具有调控
转录的生物学功能相吻合。 另外，ＧＯ 功能注释和
ＫＥＧＧ 通路富集分析提示，人 ＣＢＰ 蛋白主要参与转录
调控、细胞分化、组织发育、信号转导及细胞凋亡等生
物学过程，并与肿瘤、神经退行性疾病和感染等疾病
的发生发展密切相关。 研究发现［２０，２２］，ＣＢＰ 蛋白可
通过其 ＨＡＴ 活性调控转录，参与细胞周期进展相关
的过程，如细胞分化、细胞增殖、细胞凋亡、细胞周期
以及 ＤＮＡ 损伤修复，并与多种肿瘤疾病密切相关。
然而，目前 ＣＢＰ 的 ＨＡＴ 结构域参与乙酰化调控的分
子机制并不清楚，本研究关于 ＣＢＰ 蛋白结构和功能
的分析是基于生物信息学推测所得，后续还需要结合
试验，对其相互作用的蛋白质及酶活性的关键氨基酸
残基进行验证分析，从而阐释可能的分子机制。

４　 结　 论

　 　 通过对人 ＣＢＰ 蛋白的理化性质、保守性、亚细
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胞定位、信号肽、跨膜区域、二级结构、三级结构以及
相互作用蛋白质进行分析和预测，研究结果为深入
探究人 ＣＢＰ 蛋白在肿瘤恶性化进程中的作用机制
提供了理论依据。
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能分析［Ｊ］． 生物信息学， ２０２１， １９（１）：６６－７４． ＤＯＩ：１０．
１２１１３ ／ ２０２００５００６．

　 　 ＷＵ Ｘｉａｏｘｉａ， ＸＵ Ｔｉａｎｗｅｉ， ＬＩ Ｇｕｏｙｉｎ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ＡＰＯＢＥＣ３［Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０２１， １９ （ １）：６６ － ７４． ＤＯＩ： １０． １２１１３ ／
２０２００５００６．

［１８］ＷＡＤＤＥＬＬ Ａ Ｒ， ＨＵＡＮＧ Ｈ， ＬＩＡＯ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＣＢＰ ／ ｐ３００：
ｃｒｉｔｉｃａｌ ｃｏ⁃ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ ｆｏｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｓｔｅｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒｓ［ Ｊ ］． Ｃａｎｃｅｒｓ （ Ｂａｓｅｌ ）， ２０２１， １３ （ １２）： ２８７２．
ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１３１２２８７２．

［１９］ＬＡＳＫＯ Ｌ Ｍ，ＪＡＫＯＢ Ｃ Ｇ， ＥＤＡＬＪＩ Ｒ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
ｏｆ ａ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｐ３００ ／ ＣＢＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｈａｔ ｔａｒｇｅｔｓ
ｌｉｎｅａｇｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｕｍｏｕｒｓ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１７， ５５０（７６７４）：
１２８－１３２． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ２４０２８．

［２０］ＬＥＥ Ｓ Ｙ，ＫＩＭ Ｊ Ｊ， ＭＩＬＬＥＲ Ｋ Ｍ． Ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ：
ｐｒｏｔｅｃｔｏｒｓ ａｇａｉｎｓｔ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｆａｃｉｌｉｔａｔｏｒｓ
ｏｆ ｇｅｎｏｍｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ［ Ｊ ］． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２１， ５３（９）：１２６８－１２７７． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ１２２７６
－０２１－００６７３－０．

［２１］ＺＨＡＮＧ Ｆ Ｃ，ＳＵＮ Ｚ Ｙ， ＬＩＡＯ Ｌ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ
ｎｏｖｅｌ ＣＢＰ ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＲ⁃ＦＲＥＴ⁃
ｂａｓｅｄ ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［ Ｊ］． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａ
Ｓｉｎｉｃａ， ２０２０， ４１（２）：２８６－２９２． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１４０１－
０１９－０２５６－２．

［２２］ＮＡＲＩＴＡ Ｔ，ＷＥＩＮＥＲＴ Ｂ Ｔ， ＣＨＯＵＤＨＡＲＹ Ｃ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｈｉｓｔｏｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］．
Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１９， ２０ （ ３）：
１５６－１７４． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５８０－０１８－００８１－３．

７２１第 ２ 期 　 葛永飞，等：基于生物信息学方法分析人 ＣＲＥＢ 结合蛋白的结构与功能


