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摘　 要：为了预测和分析人线粒体转录终止因子 １（ｈｕｍａｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １， ｈＭＴＥＲＦ１）蛋白的结构

与功能。 采用生物信息学的方法对 ｈＭＴＥＲＦ１ 进行系统的分析与研究，包括 ｈＭＴＥＲＦ１ 的理化性质、跨膜区和信号肽、亚细胞

定位、二级结构功能域、蛋白质的功能分类预测、多重序列比对与系统发育树构建、三级结构建模。 结果表明：ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白

分子量为 ４５．７８ ｋＤ，等电点为 ９．４９，不具有信号肽和跨膜区。 该蛋白定位于细胞线粒体，Ｎ 端 １～ ５７ 个氨基酸为前导肽序列。
其二级结构主要为a螺旋和无规则卷曲，包含 ６ 个 ＭＴＥＲＦ 基序， 三级结构显示结果与二级结构预测结果相符。 蛋白质多重序

列比对和聚类分析显示，ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白与黑猩猩、大鼠、小鼠等哺乳动物的 ＭＴＥＲＦ１ 蛋白具有高度同源性，在系统发育树上聚

为一簇。 ｈＭＴＥＲＦ１ 的生物信息学分析为进一步探索 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白的功能提供参考资料和理论依据。
关键词：人类；线粒体转录终止因子 １；蛋白质；结构；生物信息学

中图分类号：Ｑ５１８．２ ； Ｑ８１１．４　 　 文献标志码：Ａ　 　 文章编号：１６７２－５５６５（２０１５）－０１－０２３－０８

Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １ （ｈＭＴＥＲＦ１）

ＸＩＯＮＧ Ｗｅｉ１，２， ＹＡＮＧ Ｙｏｎｇｑｉｎ １， ＺＨＡＮＧ Ｈａｉｙａｎｇ １， ＸＵ Ｔｏｎｇ １， ＺＵＯ Ｓｈａｏｙｕａｎ １， ＹＵ Ｍｉｎ３

（１． Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ｄａｌｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｄａｌｉ Ｙｕｎｎａｎ ６７１０００， Ｃｈｉｎａ；
２．Ｙｕｎｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｅｎｔｏｍｏｌｏｇｉｃａｌ Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｒ＆Ｄ， Ｄａｌｉ Ｙｕｎｎａｎ ６７１０００， Ｃｈｉｎａ；

３．Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ｙｕｎｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｋｕｍｉｎｇ ６５００９１， Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
１ （ ｈＭＴＥＲＦ１ ）． Ｍａｎｙ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｍｅｔｈｏｄｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｎｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，
ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｉｔｙ， ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｒｅｇｉｏｎ， ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ， ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｏｍａｉｎ ａｎｄ ａｓｓｏｒｔｍｅｎｔ，
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ， ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅ ａｎｄ ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｈＭＴＥＲＦ１． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ｈＭＴＥＲＦ１ ｗａｓ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍａｓｓ ｗａｓ ４５．７８ ｋＤ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｉｓｏｅｌｅｃｔｒｉｃ
ｐｏｉｎｔ ｗａｓ ９．４９． Ｎｏ ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｄ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｒｅｇｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ． ｈＭＴＥＲＦ１ ｗａｓ ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｍｉｔｏｃｈｏｄｒｉａ， ａｎｄ ｔｈｅ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ １ ～ ５７ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｗｅｒｅ ｔｒａｎｓｉｔ ｐｅｐｔｉｄｅ． Ｍａｉｎ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｗｅｒｅ a⁃ｈｅｌｉｘ ａｎｄ ｒａｎｄｏｍ ｃｏｉｌ， ａｎｄ ｉｔ ｃｏｎｔａｉｎｓ ６ ＭＴＥＲＦ ｍｏｔｉｆ． Ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ⁃ｄｅｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｍｉｌａｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｈＭＴＥＲＦ１ ｉｓ ａｎ ｏｒｔｈｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｅｌｏｎｇ ｔｏ ＭＴＥＲＦ ｆａｍｉｌｙ， ａｎｄ ｈａｓ ｈｉｇｈ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｔｏ Ｐｏｎｇｏ
ｐｙｇｍａｅｕｓ， Ｒａｔｔｕｓ ｎｏｒｖｅｇｉｃｕｓ， ａｎｄ Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ ＭＴＥＲＦ１． Ｔｈｅ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｉｌｌ ｂｅ ｈｅｌｐｆｕｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｕｒｔｈｅｒ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈＭＴＥＲＦ１．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｈｏｍｏ Ｓａｐｉｅｎｓ； Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １； Ｐｒｏｔｅｉｎ； Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ； Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ



　 　 人线粒体转录终止因子 １（ｈｕｍａｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １， ｈＭＴＥＲＦ１ ） 是

ＭＴＥＲＦ 蛋白家族中发现最早，研究最深入的一个蛋

白质。 １９８９ 年 Ｋｒｕｓｅ 等在人类细胞中分离纯化到一

个促进线粒体 ＤＮＡ 转录终止的 ＤＮＡ 结合蛋白，该
蛋 白 质 与 线 粒 体 ＤＮＡ 上 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基 因 与

ＲＮＡＬｅｕ（ＵＵＲ）基因分界处的一段 ２８ｂｐ 序列特异结合，
从而提前终止线粒体重链基因的转录［１］。 １９９３ 年

Ｄａｇａ 等人将这一蛋白命名为线粒体转录终止因

子［２］。 近年来由于人们陆续在人类和其它物种中

又发现了其它新的高度同源的蛋白质，如 ＭＴＥＲＦ２、
ＭＴＥＲＦ３ 和 ＭＴＥＲＦ４，因此现在普遍将该蛋白称为

ＭＴＥＲＦ１［３－５］。
ＭＴＥＲＦ 蛋白家族共有 ４ 个成员，广泛存在于后

生动物和植物中，但目前还没有在真菌中发现同源蛋

白质［６－７］。 随着人们对线粒体转录调控机制和人类

线粒体遗传病的深入研究，线粒体转录终止因子蛋白

家族的研究越来越引起人们的重视。 研究表明，
ＭＴＥＲＦ１ 存在于人类、猩猩、大鼠和小鼠等哺乳动物

中，参与细胞许多重要的生理过程，如线粒体基因复

制和转录调控、氧化磷酸化活性调节、细胞周期调控、
细胞增殖与凋亡等，并在其中发挥重要的作用［８－１２］。

目前已经确定 ｈＭＴＥＲＦ１ 基因位于人类第 ７ 号

染色体 ７ｑ２１．２，含有 ５ 个外显子和 ４ 个内含子，全长

ｃＤＮＡ 序列为 １ ９６８ ｂｐ，编码一个由 ３９９ 个氨基酸组

成的蛋白质［３－５］。 在本研究中，我们利用生物信息

学方法和工具对 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白序列进行系统的预

测和 研 究， 通 过 美 国 国 立 生 物 技 术 信 息 中 心

（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ＮＣＢＩ）
数据库和全球蛋白资源数据库 （ Ｕｎｉｆｉｅｄ Ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｄａｔａｂａｓｅ， Ｕｎｉｐｒｏｔ）蛋白数据库中检索到的人类和其

它物种 ＭＴＥＲＦ１ 蛋白数据，分析 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白的

氨基酸组成、理化性质、二级结构、功能结构域和三

级结构等信息，同时对不同物种的 ＭＴＥＲＦ１ 蛋白序

列进行多重序列比对并构建分子进化树，以期为今

后进一步研究该蛋白的功能提供生物信息学参考和

理论依据。

１　 材料与方法

１．１　 材料

数据资料来源于国际互联网上 ＮＣＢＩ 和 Ｕｎｉｐｒｏｔ
蛋白质数据库中已经注册的不同物种 ＭＴＥＲＦ１ 的

核酸及其氨基酸序列（见表 １）。

表 １　 系统发育分析所用的不同物种 ＭＴＥＲＦ１ 基因序列的登录号

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ＮＣＢＩ ａｎｄ Ｕｎｉｐｒｏｔ ａｃｃｅｓｓｉｏｎ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ｑｕｅｒｙ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

物种 拉丁名 核苷酸序列登录号 蛋白质序列登陆号 Ｕｎｉｐｒｏｔ 登陆号

人类 Ｈｏｍｏ Ｓａｐｉｅｎｓ ＸＭ＿００５２５２５９４．１ ＸＰ＿００５２５０６５１．１ Ｑ９９５５１
猩猩 Ｐｏｎｇｏ ａｂｅｌｉｉ ＣＲ８５９２８４．１ ＣＡＨ９１４６２．１ ＣＡＨ９１４６２
大鼠 Ｒａｔｔｕｓ ｎｏｒｖｅｇｉｃｕｓ ＮＭ＿０５３４９９．１ ＮＰ＿４４５９５１．１ Ｑ９ＥＰＩ８
小鼠 Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ ＮＭ＿１７２１３５．２ ＮＰ＿７４２１４７．１ Ｑ８ＣＨＺ９

金娃娃 Ｔｅｔｒａｏｄｏｎ ｎｉｇｒｏｖｉｒｉｄｉｓ ＣＡＡＥ０１０１５０２２．１ ＣＡＧ１０８０６．１ ＣＡＧ１０８０６

１．２　 方法

ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白的理化性质采用 Ｐｒｏｔｐａｒａｍ ｔｏｏｌ
软件预测；亲水性 ／疏水性采用 ＰｒｏｔＳｃａｌｅ ｔｏｏｌ 软件进

行预测， 氨基酸分值参数选用 ＨｐＨｏｂ． ／ Ｋｙｔｅ ａｎｄ
Ｄｏｏｌｉｔｔｌｅ；跨膜区域使用 ＴＭＨＭＭ Ｓｅｒｖｅｒ ２．０ 软件进行

预测；信号肽采用 ＳｉｇｎａｌＰ ４．１ Ｓｅｒｖｅｒ 软件预测；蛋白

质亚细胞定位采用 ＴａｒｇｅｔＰ 软件、ＷｏＬＦＰＳＯＲＴ 软件

和 ＰＳＯＲＴ ＷＷＷ Ｓｅｒｖｅｒ 中的 ｉＰＳＯＲＴ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 工具

进行分析；蛋白质功能分类采用 ＰｒｏｔＦｕｎ ２．２ Ｓｅｒｖｅｒ
软件进行预测；二级结构分别采用 ＳＯＰＭＡ、ＧＯＲ ＩＶ
和 ＰＳＩＰＲＥＤ 软件进行分析；结构功能域采用 ＳＭＡＲＴ
软件预测；三级结构预测采用 ＳＷＩＳＳ⁃ＭＯＤＥＬ 软件进

行同源建模；多重序列比对采用 Ｖｅｃｔｏｒ ＮＴＩ １１．０ 软

件进行；系统发育树构建采用 ＭＥＧＡ ５．０ 软件进行。
各在线分析软件的网站见表 ２。

表 ２　 生物信息学研究的数据库和软件网站

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｏｎｌｉｎｅ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｏｆ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ

软件名称 网址

ＰｒｏｔＰａｒａｍ ｔｏｏｌ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｅｂ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ ／ ｐｒｏｔｐａｒａｍ ／
ＰｒｏｔＳｃａｌｅ ｔｏｏｌ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｅｂ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ ／ ｐｒｏｔｓｃａｌｅ ／

ＴＭＨＭＭ Ｓｅｒｖｅｒ ２．０ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｂｓ．ｄｔｕ．ｄｋ ／ ｓｅｒｖｅｒｓ ／ ＴＭＨＭＭ ／
ＳＯＰＭＡ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｎｐｓａ⁃ｐｒａｂｉ．ｉｂｃｐ．ｆｒ ／ ｃｇｉ⁃ｂｉｎ ／ ｓｅｃｐｒｅｄ＿ｓｏｐｍａ．ｐｌ ／
ＧＯＲ ＩＶ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｎｐｓａ⁃ｐｒａｂｉ．ｉｂｃｐ．ｆｒ ／ ｃｇｉ⁃ｂｉｎ ／ ｓｅｃｐｒｅｄ＿ｇｏｒ４．ｐｌ

ＰＳＩＰＲＥＤＳｅｒｖｅｒ ３．３ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆ．ｃｓ．ｕｃｌ．ａｃ．ｕｋ ／ ｐｓｉｐｒｅｄ ／
ＳＭＡＲＴ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｍａｒｔ．ｅｍｂｌ⁃ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ．ｄｅ ／

ＳｉｇｎａｌＰ ４．１ Ｓｅｒｖｅｒ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｂｓ．ｄｔｕ．ｄｋ ／ ｓｅｒｖｅｒｓ ／ ＳｉｇｎａｌＰ ／
ＷｏＬＦＰＳＯＲＴ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｏｌｆｐｓｏｒｔ．ｓｅｑ．ｃｂｒｃ．ｊｐ ／

ＰＳＯＲＴ ＷＷＷ Ｓｅｒｖｅｒ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｐｓｏｒｔ．ｎｉｂｂ．ａｃ．ｊｐ ／
ＰｒｏｔＦｕｎ ２．２ Ｓｅｒｖｅｒ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｂｓ．ｄｔｕ．ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＰｒｏｔＦｕｎ ／

ＢＬＡＳＴ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｌａｓｔ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ Ｂｌａｓｔ．ｃｇｉ
ＳＷＩＳＳ⁃ＭＯＤＥＬ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｉｓｓｍｏｄｅｌ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ ／

ＲａｓＭｏｌ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｒａｓｍｏｌ．ｏｒｇ ／
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２　 结果与分析

２．１　 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白的理化性质

在 ＧｅｎＢａｎｋ 注 册 的 ｈＭＴＥＲＦ１ 基 因 包 括

１ ２００ ｂｐ的开放阅读框（Ｏｐｅｎ ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅ， ＯＲＦ），
编码 １ 个由 ３９９ 个氨基酸组成的蛋白质。 采用

Ｐｒｏｔｐａｒａｍ ｔｏｏｌ 软件预测 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白的理化性质，
推测该蛋白的分子式为 Ｃ２ ０４７Ｈ３ ２９５Ｎ５６３Ｏ５８８ Ｓ１８，等电

点为 ９．４９，相对分子量为 ４５．７８，不稳点参数 ５４．２７，
根据不稳定参数的数值在 ４０ 以下才是稳定蛋白的

标准，可推定 ｈＭＴＥＲＦ１ 为不稳定蛋白［１３］。 软件预

测该蛋白在体外环境下的半衰期为 ３０ 小时。 通过

分析该基因编码的氨基酸发现，ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白由 ２０
种氨基酸组成，Ｌｅｕ、Ｓｅｒ 和 Ａｓｎ 的含量较多，其中 Ｌｅｕ
的含量高达 １３．３０％。 相对含量较少的氨基酸为 Ｈｉｓ
和 Ｔｒｐ。 带正电荷的氨基酸残基（Ａｒｇ＋Ｌｙｓ）总数为

５７ 个，带负电荷的氨基酸残基（Ａｓｐ＋Ｇｌｕ）为 ４１ 个

（见 图 １ ）。 疏 水 性 平 均 系 数 （ Ｇｒａｎｄ ａｖｅｒａｇｅ ｏｆ
ｈｙｄｒｏｐａｔｈｉｃｉｔｙ， ＧＲＡＶＹ）为－０．２０１，预测该蛋白为亲

水性蛋白。
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图 １　 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白的氨基酸组成分析

Ｆｉｇ．１　 Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｈＭＴＥＲＦ１

２．２　 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白的跨膜区域与信号肽分析

蛋白质的跨膜区域主要是膜内在蛋白和细胞膜

的膜脂相结合的部位。 利用 ＴＭＨＭＭ Ｓｅｒｖｅｒ ｖ２．０ 在

线软件对 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白的跨膜区域分析，结果显

示，该蛋白质的跨膜螺旋数量（Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ
ＴＭＨｓ）为 ０，这说明 ｈＭＴＥＲＦ１ 不是跨膜蛋白质，细
胞质合成后直接运输到线粒体内发挥作用，与实验

报道的 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白质功能相吻合［３］（见图 ２）。
ＳｉｇｎａｌＰ 是一个信号肽及其剪切位点的预测工

具，它采用一个神经网络来区分信号肽和费信号肽，
另一个神经网络来识别剪切位点。 Ｃ 值是信号肽酶

切位点分值，Ｓ 值是信号肽分值，Ｙ 值是由 Ｃ 值和 Ｓ
值综合得出的剪切位点分值，用于更精确地确定信

号肽酶切位点［１４］。 使用 ＳｉｇｎａｌＰ ４．１ Ｓｅｒｖｅｒ 在线软

件预测 ｍｅａｎ Ｓ ｓｃｏｒｅ 值为 ０．１６２，依据 ｍｅａｎ Ｓ ｓｃｏｒｅ＞
０．５ 才能判断为分泌蛋白质的标准，推测 ｈＭＴＥＲＦ１
蛋白不具有信号肽，这同样说明它是一种在细胞内

发挥生理作用的蛋白质（见图 ３）。
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图 ２　 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白跨膜域分析

Ｆｉｇ．２　 Ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｒｅｇｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈＭＴＥＲＦ１
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图 ３　 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白信号肽分析

Ｆｉｇ．３　 Ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈＭＴＥＲＦ１

２．３　 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白亲水性 ／疏水性预测和分析

亲水性 ／疏水性预测和分析对于进一步预测蛋

白质的二级结构和结构功能域具有重要的生物学意

义，采用 ＰｒｏｔＳｃａｌｅ ｔｏｏｌ 软件进行亲水性 ／疏水性预

测，结果表明， ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白中亲水性氨基酸占

６９．９８％，而疏水性氨基酸占 ２５．９６％，蛋白质第 ２７４

位氨基酸最大分值为 ２．２４４，蛋白质第 ３８７ 位氨基酸

最小分值为－２．３２２（见图 ４）。 依据氨基酸分值越

低，亲水性越强的规律，可推测 ｈＭＴＥＲＦ１ 是亲水性

蛋白，从整体来看，亲水性氨基酸数量多于疏水性氨

基酸，且均匀分布在整个肽链中［１５］。
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图 ４　 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白亲水性 ／疏水性预测结果

Ｆｉｇ．４　 Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈＭＴＥＲＦ１
注：参数选用 Ｈｐｈｏｂ ／ Ｋｙｔｅ ＆ Ｄｏｏｌｉｔｔｌｅ。
Ｎｏｔｅｓ：ｐａｒａｍｅｔｅｒ： Ｈｐｈｏｂ ／ Ｋｙｔｅ ＆ Ｄｏｏｌｉｔｔｌｅ．

２．４　 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白二级结构预测与分析

蛋白质二级结构主要指蛋白质分子中主链骨架

原子依赖氢键排列在一维方向上具有周期性的构

象，对其进行预测与分析，将有助于认识蛋白质的高

级结构。 分别采用 ＳＯＰＭＡ、ＧＯＲ ＩＶ 和 ＰＳＩＰＲＥＤ 软

件进行分析，预测的结果非常相似。 ＧＯＲ ＩＶ 和

ＳＯＰＭＡ 算法是目前常用的蛋白质二级结构算法，具
有较高的预测精度，２ 个不同方法预测 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋

白二级结构的结果均表明， ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白质由

４２．６１％的a－螺旋（ ａｌｐｈａ ｈｅｌｉｘ）、１４． ２９％的延伸链

（ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｓｔｒａｎｄ）、４３． １１％的无规则卷曲 （ ｒａｎｄｏｍ
ｃｏｉｌ）构成（见图 ５）。 图中竖线由长至短依次表示

a－螺旋、延伸链和无规则卷曲，可见a－螺旋和无规

则卷曲是该蛋白质二级结构的主要构成元件，延伸

链出现在局部肽链，且没有b－转角（ｂｅｔａ⁃ｔｕｒｎ）出现。

50 100 150 200 250 300 350 400

图 ５　 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白二级结构柱状图

Ｆｉｇ．５　 Ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈＭＴＥＲＦ１
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２．５　 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白结构功能域的预测

结构功能域是指生物大分子中具有特异结构与

独立功能的区域，特别是指蛋白质中这样的区域。
用 ＳＭＡＲＴ 在线软件预测 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白的结构功

能域，结果表明，该蛋白质位于 １７１ ～ １７９，３３７ ～ ３４８

的区 域 为 ２ 个 低 复 杂 度 区 域 （ ｌｏｗ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ
ｒｅｇｉｏｎ），在位于 １２２～ １５２，１５７ ～ １８９，１９４ ～ ２２４，２３５ ～
２６６，３１１ ～ ３４１， ３４２ ～ ３７２ 的区域分别存在 ６ 个

ＭＴＥＲＦ 基序，每个基序由大约 ３０ 个左右的氨基酸

残基组成（见图 ６）。

0 100 200 300 400

图 ６　 ｈＭＴＥＲＦ１ 氨基酸序列结构功能域分析

Ｆｉｇ．６　 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ｈＭＴＥＲＦ１

２．６　 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白的亚细胞定位和功能分类

分别使用 ＷｏＬＦＰＳＯＲＴ 软件和 ＰＳＯＲＴ ＷＷＷ
Ｓｅｒｖｅｒ 中的 ｉＰＳＯＲＴ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 工具对 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋

白质进行细胞定位，两个不同软件的分析结果均表

明 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白定位于细胞线粒体中，蛋白质 Ｎ
端的 １～ ５７ 个氨基酸是其进入线粒体的前导肽序

列。 另外，采用 ＴａｒｇｅｒＰ 软件预测 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白亚

细胞定位，结果同样显示该蛋白质定位于线粒体。

采用 ＰｒｏｔＦｕｎ 软件对 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白进行功能

分类，基因功能分类（Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃａｔｅｇｏｒｙ）显示该蛋

白 可 能 是 转 运 和 结 合 蛋 白 质 （ Ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ａｎｄ
ｂｉｎｄｉｎｇ）， 基因本体分类（Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ ｃａｔｅｇｏｒｙ）进
一步提示该蛋白是一种转录调控因子（Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ），与实验研究报道的 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白的功能相

符［３，８］。 此外，预测结果还显示 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白不具

有酶活性（见图 ７）。

图 ７　 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白的功能分类

Ｆｉｇ．７　 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ｈＭＴＥＲＦ１

２．７　 多重序列比对与构建系统发育树

选取人（Ｈｏｍｏ Ｓａｐｉｅｎｓ）、猩猩（Ｐｏｎｇｏ ａｂｅｌｉｉ）、大
鼠（Ｒａｔｔｕｓ ｎｏｒｖｅｇｉｃｕｓ）、小鼠（Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ）和金娃娃

（Ｔｅｔｒａｏｄｏｎ ｎｉｇｒｏｖｉｒｉｄｉｓ ） ５ 个 物 种 的 直 系 同 源
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ＭＴＥＲＦ１ 蛋白质的氨基酸序列， 通过 ＭＥＧＡ６．０５ 软

件，分别使用邻接法（Ｎｅｉｇｈｂｏｒ ｊｏｉｎｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ）、最大

似然法（Ｍａｘｉｍｕｍ ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ ｍｅｔｈｏｄ）和最大简约法

（Ｍａｘｉｍｕｍ ｐａｒｓｉｍｏｎｙ ｍｅｔｈｏｄ）构建系统发育树，结果

显示 ３ 种方法构建的发育树没有大的差异，说明该

蛋白质在不同物种的系统发育树构建正确 （见

图 ８）。 分析发现人类与猩猩的 ＭＴＥＲＦ１ 为一个分

支类群，大鼠和小鼠的 ＭＴＥＲＦ１ 为一个分支类群，

而金娃娃 ＭＴＥＲＦ１ 则形成另外一个分支，这与物种

之间的亲缘关系和进化关系是一致的［１６］。 通过

Ｖｅｃｔｏｒ ＮＴＩ１１．０ 软件进行多重序列比对，结果表明这

些氨基酸序列具有高度同源的特点，一致性达到

７６．４１％，尤其表现在某些高度保守结构域的氨基酸

序列完全一致（见图 ９）。 通过序列比对还发现，
ｈＭＴＥＲＦ１ 与猩猩 ＭＴＥＲＦ１ 蛋白之间一致性达到

９８．７５％，说明二者的亲缘关系最近。

0.05

0.1

Neighborjoiningmethod:

Maximumlikelihoodmethod:

Maximumparsimonymethod

图 ８　 ＭＴＥＲＦ１ 蛋白的系统发育树

Ｆｉｇ．８　 Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅ ｏｆ ＭＴＥＲＦ１

图 ９　 ５ 个不同物种 ＭＴＥＲＦ１ 直系同源蛋白的氨基酸序列多重比对

Ｆｉｇ．９　 Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｏｆ ｏｒｔｈｏｌｏｇｏｕｓ ＭＴＥＲＦ１ ｐｒｏｔｅｉｎ
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２．８　 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白三级结构预测与分析

采用 ＳＷＩＳＳ⁃ＭＯＤＥＬ 同源建模的方式得 到

ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白的三维预测模型 （见图 １０），经过

ＲａｓＭｏｌ 软件分析显示该蛋白质外形呈椭球状，主要

由a－螺旋和无规则卷曲构成，与二级结构预测结果

基本一致，说明同源建模的预测结果具有较高的精

确度。

图 １０　 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白的三维结构

Ｆｉｇ．１０　 Ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｈＭＴＥＲＦ１

２　 讨　 论

随着计算机技术和生物技术的飞速发展，通过

计算机模拟的方式对蛋白质进行理化性质、序列结

构和功能等方面进行预测的确信度越来越高［１７］。
ｈＭＴＥＲＦ１ 是人类 ＭＴＥＲＦ 蛋白家族的一个重要成

员，通过生物信息学分析发现该蛋白由 ３９９ 个氨基

酸残基构成，是一个分子量为 ４５．７８ ｋＤ 的亲水性蛋

白质，且不具有分泌信号肽。 亚细胞定位软件预测

其定位于线粒体中，蛋白质 Ｎ 端的 １ ～ ５７ 个氨基酸

为前导肽序列，线粒体内成熟的 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白由

３４２ 个氨基酸组成，预测结果与文献报道的实验研

究结果完全一致［８，１２］。 通过预测蛋白质的二级结构

发现 ｈＭＴＥＲＦ１ 中 ５６．９０％的结构是由a螺旋和b－折
叠构成，其余部分都是无规则卷曲。 通过 ＳＭＡＲＴ
在线软件预测该蛋白含有 ６ 个ＭＴＥＲＦ 基序，每个基

序由大约 ３０ 个氨基酸残基构成。 对其蛋白质功能

的预测显示 ｈＭＴＥＲＦ１ 蛋白不具有酶活性，但在调

控线粒体基因转录过程中发挥一定的生物学功能，
同样与文献报道的实验结果相符［３，８－９］。

通过 ｈＭＴＥＲＦ１ 与猩猩 （ Ｐｏｎｇｏ ａｂｅｌｉｉ）、 大鼠

（Ｒａｔｔｕｓ ｎｏｒｖｅｇｉｃｕｓ）、小鼠（Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ）和金娃娃

（Ｔｅｔｒａｏｄｏｎ ｎｉｇｒｏｖｉｒｉｄｉｓ）４ 个不同物种 ＭＴＥＲＦ１ 的系

统发育树聚类构建分析发现，该蛋白质属于直系同

源蛋白质（ ｏｒｔｈｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ），说明 ＭＴＥＲＦ１ 蛋白

在不同物种之间来源于共同祖先的蛋白，能够很好

的保留其主要序列以及结构，并且具有相似的生物

学功能。 由于 ＭＴＥＲＦ１ 蛋白在不同物种中具有相

似功能和共同起源，蛋白质同源家族的分析对于确

立物种之间的亲缘关系和预测新蛋白质序列的功能

具有重要的意义［１８］。 本研究为今后进一步研究

ＭＴＥＲＦ１ 蛋白家族的生物学功能及其它物种的直系

同源 ＭＴＥＲＦ 蛋白之间的关系奠定了基础。
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Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １４－３－３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｈｕｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ［ Ｊ］． Ｌｅｔｔｅｒｓ ｉｎ Ｂｉｏｔｈｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２００７， １８ （ ４）：
５８７－５８９．

［１７］ 李显航，刘红美． 家蝇小热休克蛋白（ ｓＨｓｐ２０．６）的生

物信息学分析 ［ Ｊ］． 生物信息学， ２０１３， １１ （ １）：
６５－７１．
ＬＩ Ｘｉａｎｈａｎｇ， ＬＩＵ Ｈｏｎｇｍｅｉ． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｓｍａｌｌ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ（ ｓＨｓｐ２０．６） ｉｎ ｍｕｓｃａ ｄｏｍｅｓｔｉｃａ
Ｌ［Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０１３， １１（１）：
６５－７１．

［１８］ ＪＡＹＡＳＨＲＥＥ Ｂ， ＪＯＮＡＴＨＡＮ Ｈ Ｃ， ＰＲＥＳＡＤ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａ
ｄａｔａｂａｓｅ ｏｆ ａｎｎｏｔａｔｅｄ ｔｅｎｔａｔｉｖｅ ｏｒｔｈｏｌｏｇｓ ｆｒｏｍ ｅｒｏｐａｂｉｏｔｉｃ
ｓｔｒｅｓｓ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ ［ Ｊ ］． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ２００６， ６ （ １ ）：
２２５－２２７．
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