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α⁃葡萄糖苷酶与米格列醇相互作用及其进化关系
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摘　 要：用生物信息学的方法分析不同物种的 α⁃葡糖糖苷酶的亲缘关系，分析降血糖药物米格列醇与甜菜（Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉｓ）的
α⁃葡糖糖苷酶相互作用位点在其他亲缘关系较近的物种中相应的氨基酸变化特点，结果表明米格列醇位于一个凹向酶分子

内部的狭窄的结合口袋中，其间的相互作用主要以静电相互作用、氢键和范德华力为主。 由于米格列醇的强水溶性和多羟基

的特点，与酸性的天冬氨酸之间形成多个 Ο⁃Η 氢键，对甜菜（Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉｓ）的 α⁃葡萄糖苷酶具有较好的抑制作用。 通过 ＴＭ⁃
ＨＭＭ 预测甜菜（Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉｓ）的 α⁃葡萄糖苷酶的序列，结果未发现跨膜区。 通过多序列比对发现，在米格列醇与甜菜（Ｂｅｔａ
ｖｕｌｇａｒｉｓ）的 α⁃葡萄糖苷酶相互作用位点处的氨基酸中，在与其亲缘关系较近的 ５ 个物种茶（Ｃａｍｅｌｌｉａ ｓｉｎｅｎｓｉｓ），黄瓜（Ｃｕｃｕｍｉｓ
ｓａｔｉｖｕｓ），木本棉（Ｇｏｓｓｙｐｉｕｍ ａｒｂｏｒｅｔｕｍ），甘庶属割手密（Ｓｐｏｎｔａｎｅｕｍ）和蒺藜状苜蓿（Ｍｅｄｉｃａｇｏ ｔｒｕｎｃａｔｕｌａ）中有 ８１．８２％的氨基酸

都是保守的，且主要是极性的氨基酸，如色氨酸和天冬氨酸。 这为进一步研究降血糖药物在其他物种中的表现及相互作用提

供了重要的科学依据。
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　 　 α⁃葡萄糖苷酶（α⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ）属于低聚糖水解

酶类，包括麦芽糖酶，异麦芽糖酶、蔗糖酶和海藻糖酶

等，对糖的分解代谢具有非常重要的作用。 α⁃葡糖糖

苷酶在自然界中分布广泛，性质各异，几乎存在于所

有的生物体内，在人类的糖原降解和动物、植物、微生

物的糖类代谢方面具有非常重要的生物功能［１－８］。
α⁃葡糖糖苷酶与许多因代谢紊乱失调而引发的疾病

有密切的关系，如糖尿病、癌症、病毒感染等。 近年来

的研究表明，α⁃葡萄糖苷酶参与糖蛋白中 Ｎ－糖链的

加工，因而在病毒感染以及肿瘤的浸润和转化中具有

重要的地位［９－１０］。 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂通过竞争性

地抑制小肠刷状缘上皮细胞的 α⁃葡萄糖苷酶，使淀

粉分解成葡萄糖的速度减慢，从而延缓肠道内葡萄糖

的吸收，降低餐后血糖的升高幅度。 因此，寻找合适

的抑制剂用于控制和调节 α⁃葡萄糖苷酶的活性，对
疾病的防治具有重要的临床意义。

米格列醇是第一类有效的 α⁃葡萄糖苷酶抑制

剂，它能显著降低餐后血清胰岛素水平［１１］，是由德

国 Ｂａｙｅｒ 公司于 ２０ 世纪 ８０ 年代初研制开发并于

１９９７ 年上市的一种新型 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂类药

物［１２］。 米格列醇（Ｍｉｇｌｉｔｏｌ）的化学名称为 １－（２－羟
乙基）－２－（羟甲基）－３，４，５－哌啶三醇，其化学结构

如图 １ 所示，极性氢原子用数字进行标注。 米格列

醇对胰淀粉酶和 α⁃葡萄糖苷酶具有高亲和力，能够

抑制二糖、多糖和复合糖的水解，延缓葡萄糖和其它

单糖的吸收，降糖效果比阿卡波糖和伏格列波糖更

为有效［１３－１５］。 尽管到目前已经有很多关于葡萄糖

苷酶及其抑制剂之间的相互作用的研究［１６－１８］，导致

药物对 α⁃葡萄糖苷酶抑制的作用研究受到限制。
因此本文通过用生物信息学的方法分析不同物种的

α⁃葡萄糖苷酶的氨基酸序列特点和进化关系，分析

米格列醇与甜菜（Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉｓ）的 α⁃葡萄糖苷酶相

互作用的位点及其在其他物种中相应的氨基酸的异

同点，通过分析 α⁃葡萄糖苷酶的疏水性及其与米格

列醇结合位点处的氨基酸特征，为进一步了解其他

物种的 α⁃葡萄糖苷酶的结构特点和分析米格列醇

在其他物种中的抑制作用等提供理论依据。
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图 １　 米格列醇的二维平面化学结构

Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ２－Ｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｇｌｉｔｏｌ

１　 材料和方法

１．１　 蛋白质序列的准备

α⁃葡萄糖苷酶蛋白质的序列是从 ＮＣＢＩ 网站的

蛋白质序列数据库（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／
ｐｒｏｔｅｉｎ）中下载得到的，α⁃葡萄糖苷酶复合物的晶体

结构 从 ＰＤＢ 数 据 库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ｐｄｂ ／
ｈｏｍｅ ／ ｈｏｍｅ．ｄｏ）中下载 （ＰＤＢ ＩＤ：３ＷＥＬ）。
１．２　 蛋白质序列的特征分析

多序列的比对是通过 ＣｌｕｓｔａｌＸ 软件进行的［１９］；
蛋白质的氨基酸序列长度和组成及等电点的分析是

通过 Ｌａｓｅｒｇｅｎｅ 软件进行的［２０］；序列的相似性分析

是通过 ＭｅｇＡｌｉｇｎ 软件中 Ｌｉｐｍａｎ⁃Ｐｅａｒｓｏｎ 方法进行

的［２１］；采用 ＤＮＡＭＡＮ （ｖｅｒｓｉｏｎ ４．０， Ｌｙｎｎｏｎ Ｂｉｏｓｏｆｔ，
Ｑｕｅｂｅｃ， Ｃａｎａｄａ） 和 ＥｘＰＡｓｙ 的 ＰｒｏｔＳｃａｌｅ 程序分析

蛋白质的疏水性［２２］。 用 ＥｘＰＡＳｙ 提供的在线跨膜

区预测软件 ＴＭＨＭＭ［２３］ 和 ＴＭＰＲＥＤ［２４］ 进行跨膜区

分析。 基于 Ｊｏｎｅｓ⁃Ｔａｙｌｏｒ⁃Ｔｈｏｒｎｔｏｎ （ ＪＴＴ）模型，采取

缺失序列删除的方式，用 ＭＥＧＡ 的 Ｎｅｉｇｈｂｏｒ⁃Ｊｏｉｎｉｎｇ
（ＮＪ）方法构建进化树［２５］，Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ Ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ 设

置为１ ０００。
１．３　 分子结构优化和对接

在 Ｐｕｂｃｈｅｍ 上下载小分子米格列醇的结构，然
后通过 Ｃｈｅｍ３Ｄ 软件的 ＭＭ２ 法做构型优化［２６］，精
确度为 ０．００１。 通过 Ｇａｕｓｓｉａｎ 软件的密度泛函理论

Ｂ３ＬＹＰ 的方法和 ６⁃３１Ｇ （Ｄ）的基组做进一步的几何

优化［２７］。 分子的半柔性对接是用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ４．２ 进行

的，采用 Ｌａｍａｒｃｋｉａｎ 遗传算法（ＬＧＡ），能量评估次

数使用最大次数 ２．５×１０７，突变率设置为０．０２，交叉

率为 ０．８０，最大迭代次数是 ３００。 以药物小分子为

中心的格子尺寸定义为 ６ ｎｍ× ６ ｎｍ× ６ ｎｍ，间隔为

０． ０３７ ５ ｎｍ， 坐 标 为 ｘ ＝ ０． ２１０； ｙ ＝ － ２． ２５８；
ｚ＝ －２２．４６４。 最终得到的 ５０ 个对接的构象中能量最

小的作为稳定构象作进一步的分析。

２　 结果与分析

２．１　 蛋白质序列名称及组成

不同物种的 α⁃葡糖糖苷酶序列名称及其不同

类型氨基酸组成等性质如表 １ 所示。 其中大部分物

种的 α⁃葡糖糖苷酶的氨基酸序列长度在 ５００ ～
２ ０００ ａａ，但是氨基酸组成成分的比例比较接近，其
中疏水性的氨基酸和极性的氨基酸都占有较大的比

例，等电点都在 ５～９。

２４１ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 １３ 卷



表 １　 不同来源 α⁃葡糖糖苷酶的序列名称及氨基酸组成

Ｔａｂｌｅ １　 Ｎａｍｅ ａｎｄ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ α⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｏｕｒｃｅｓ

ＮＯ． ＧｅｎＢａｎｋ（ＩＤ） Ｌｅｎｇｔｈ（ａａ）
Ａｍｉｎｏ ａｓｃｉｄｓ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ

Ｓ－Ｂａｓｉｃ Ｓ－Ａｃｉｄｉｃ Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ Ｐｏｌａｒ
Ｉｓｏｅｌｅｃｔｒｉｃ ｐｏｉｎｔ

１ ＢＡＡ１１４６６．１ ５６７ ５６ ７５ １８７ １５８ ４．９６６

２ ＢＡＤ０６００６．１ １ ０２３ ６６ １１０ ３５４ ３１３ ４．８４１

３ ＢＡＭ７２７２５．１ ９８５ ６１ ９７ ３５０ ３０２ ５．１１３

４ ＢＡＡ０８１２５．１ ９８５ ６３ ９９ ３５０ ２９７ ５．２２４

５ ＢＡＭ７２７２４．１ ９１３ ８０ ８４ ３１５ ２５６ ６．９７７

６ ＢＡＩ４４０２９．１ ５７５ ６５ ６０ ２０２ １６３ ８．６５３

７ ＡＧＡ８２５１４．１ ９２４ ８１ ８８ ３２６ ２５５ ６．６６９

８ ＥＤＰ０３１４３．１ １ ０５９ ８４ ９８ ３８０ ２４８ ６．００７

９ ＫＧＮ４５９５８．１ ９３０ ８８ １００ ３２０ ２５２ ６．２４１

１０ ＫＨＧ０２７９６．１ ５１５ ４７ ５１ １８２ １３７ ６．６１８

１１ ＢＡＮ６７４７４．１ ８８７ ７６ ８８ ２８９ ２５５ ６．４４１

１２ ＡＢＩ５３７１８．１ ９５２ ６５ ９０ ３４３ ２５１ ５．８０４

１３ ＡＣＺ３７２４６．１ ８８０ ８３ ８４ ３３１ ２１１ ７．３６９

１４ ＫＥＨ４４２２６．１ ９３８ ８６ ９７ ３１９ ２６３ ６．３１０

１５ ＥＪＹ８８４２３．１ １ ９５４ １９０ ２３６ ６４０ ５７９ ５．３２１

１６ ＢＡＢ４３９４６．１ ９６９ ４６ ９９ ３１９ ３４８ ４．３２７

１７ ＢＡＥ２０１７０．１ ９６０ ６４ １１３ ３２９ ２９４ ４．６１８

１８ ＣＡＡ０４７０７．１ ９１９ １０４ １２９ ２９２ ２２４ ５．６８９

１９ ＡＣＢ１３１８８．１ ９００ ９１ １１１ ２８５ ２４７ ５．７２９

注： １⁃意蜂； ２⁃泡盛曲霉； ３⁃黑曲霉； ４⁃米曲霉； ５⁃甜菜 ｓ； ６⁃熊蜂；７⁃茶； ８⁃衣藻； ９⁃黄瓜；１０⁃木本棉； １１⁃皱纹盘鲍； １２⁃人； １３⁃甘蔗属割手密；
１４⁃蒺藜状苜蓿； １５⁃单细胞生物； １６⁃粟酒裂殖酵母； １７⁃西方许旺酵母； １８⁃马铃薯； １９⁃嗜热真菌。
Ｎｏｔｅｓ：１⁃Ａｐｉｓ ｍｅｌｌｉｆｅｒａ； ２⁃Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ Ａｗａｍｏｒｉ； ３⁃Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｎｉｇｅｒ； ４⁃Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｏｒｙｚａｅ； ５⁃Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉ ｓ； ６⁃Ｂｏｍｂｕｓ ｄｉｖｅｒｓｕｓ； ７⁃Ｃａｍｅｌｌｉａ ｓｉｎｅｎｓｉｓ；
８⁃Ｃｈｌａｍｙｄｏｍｏｎａｓ ｒｅｉｎｈａｒｄｔｉｉ；９⁃Ｃｕｃｕｍｉｓ ｓａｔｉｖｕｓ；１０⁃Ｇｏｓｓｙｐｉｕｍ ａｒｂｏｒｅｔｕｍ； １１⁃Ｈａｌｉｏｔｉｓ ｄｉｓｃｕｓ ｈａｎｎａｉ； １２⁃Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ 人； １３⁃Ｓｐｏｎｔａｎｅｕｍ； １４⁃Ｍｅｄｉｃａｇｏ
ｔｒｕｎｃａｔｕｌａ； １５⁃Ｏｘｙｔｒｉｃｈａ ｔｒｉｆａｌｌａｘ； １６⁃Ｓｃｈｉｚｏｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｐｏｍｂｅ； １７⁃Ｓｃｈｗａｎｎｉｏｍｙｃｅｓ ｏｃｃｉｄｅｎｔａｌｉｓ； １８⁃Ｓｏｌａｎｕｍ ｔｕｂｅｒｏｓｕｍ； １９⁃Ｔｈｅｒｍｏｍｙｃｅｓ ａｎｕｇｉｎｏｓｕｓ．
Ｓ－Ｂａｓｉｃ： Ｓｔｒｏｎｇｌｙ Ｂａｓｉｃ （＋） Ａｍｉｎｏ Ａｃｉｄｓ； Ｓ－Ａｃｉｄｉｃ： Ｓｔｒｏｎｇｌｙ Ａｃｉｄｉｃ （＋） Ａｍｉｎｏ Ａｃｉｄｓ．

２．２　 与药物作用的关键位点对比分析

α⁃葡萄糖苷酶对糖类物质的消化起着关键的作

用［２８］，其抑制剂米格列醇因具有良好的降糖效果而

被广泛应用。 我们通过将米格列醇分子进行结构优

化之后，再分析它与甜菜（Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉｓ）的 α⁃葡萄糖

苷酶的相互作用，从得到的构象中选择结合能最低

（－６．９３ ｋＪ ／ ｍｏｌ）的构象，进一步分析其间的相互作

用结合位点（见图 ２）。 米格列醇与甜菜 α⁃葡萄糖苷

酶相互作用的活性位点与酵母菌 α⁃葡萄糖苷酶的作

用位点［２９］比较相似，米格列醇都位于凹向酶分子内

部的隧道形状的狭窄空腔内，米格列醇分子紧贴着

结合口袋壁，深入其中，表现了很好的几何互补性。

从图 ３ 中可以看出，米格列醇基本上位于 α⁃葡
萄糖苷酶的一个周围大多是无规卷曲的结合口袋

中，米格列醇与酶分子结合位点处的氨基酸大多是

酸性和极性的氨基酸，如 ＴＲＰ３２９、ＡＳＰ３５７、ＩＬＥ３５８、
ＩＬＥ３９６、 ＴＲＰ４３２、 ＴＲＰ４６７、 ＡＳＰ４６９、 ＭＥＴ４７０、
ＡＲＧ５５２、ＴＲＰ５６５、ＡＳＰ５６８ 和 ＰＨＥ６０１，其间的相互

作用主要以静电相互作用、氢键和范德华力为主。
其中天冬氨酸 Ａｓｐ３５７ 的 ＯＤ１ 与米格列醇的氢原子

Ｈ３ 和 Ｈ４ 之间形成两个 Ο⁃Η 氢键， 键长分别是

０．１８０ １ ｎｍ和０．２１１ ３ ｎｍ。 天冬氨酸 Ａｓｐ５６８ 的氧原

子 ＯＤ１ 和 ＯＤ２ 分别与米格列醇的氢原子 Ｈ１和 Ｈ２之

间形成两个 Ο⁃Η 氢键，键长分别是０．２１１ ８ ｎｍ 和
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０．１９２ １ ｎｍ，图中以绿色的虚线表示。 这一点与酵母

菌 α⁃葡萄糖苷酶的作用特点比较相似，都能够与米

格列醇分子之间形成 ４ 个氢键，特别是与天冬氨酸

Ａｓｐ 之间，如 Ｎ 原子连接侧链的羟基 Ｈ 和 Ａｓｐ２１４ 的

氧原子之间、六元环上的羟基 Ｈ 和 Ｇｌｕ２７６ 的氧原子

之间及侧链上的羟基 Ｏ 和 Ｈ 分别与 Ａｒｇ４３９ 和

Ａｓｐ３４９ 形成的氢键。 正是由于米格列醇的强水溶性

和多羟基的特点［３０－３４］，才可以与 α⁃葡萄糖苷酶的亲

水性氨基酸形成较强的相互作用，与天冬氨酸的羧

基氧原子之间形成多个氢键，因而对 α⁃葡萄糖苷酶

具有较强的抑制作用。 研究表明，米格列醇具有更

广泛的抑制作用， 其原因可能是米格列醇与葡萄糖

结构更为相似， 更易接近酶的活性中心［３５－３８］。 例

如，尽管甜菜与酵母菌的 α⁃葡萄糖苷酶 （ ＳＷＩＳＳ
ＰＲＯＴ 蛋白质数据库，序列号：Ｐ ５３ ３４１）的一级序列

的相似性很低（通过 Ｌｉｐｍａｎ⁃Ｐｅａｒｓｏｎ Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ 方法

得到的仅有２２．０％），但是它们与米格列醇的作用方

式却极其相似。

结合位点

图 ２　 米格列醇与 α⁃葡萄糖苷酶相互作用结合位点

Ｆｉｇ．２　 Ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｇｌｉｔｏｌ ａｎｄ α⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ

图 ３　 米格列醇与 α⁃葡萄糖苷酶之间的相互作用

Ｆｉｇ．３　 Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｇｌｉｔｏｌ ａｎｄ α⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ
注：图中虚线表示氢键。
Ｎｏｔｅｓ：Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ａｒｅ ｓｈｏｗｅｄ ｂｙ ｄｏｔｔｅｄ ｌｉｎｅｓ．

２．３　 α⁃葡萄糖苷酶的序列特点

蛋白质的结构决定蛋白质的生物功能，疏水性是

２０ 种氨基酸均固有的特性，是决定蛋白质最终三维

空间构象的重要因素之一，它在蛋白质结构的形成过

程 中 起 到 了 关 键 性 作 用［３９－４１］。 用 ＥｘＰＡＳｙ 的

Ｐｒｏｔｓｃａｌｅ 程序计算甜菜（Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉｓ）的 α⁃葡萄糖苷

酶的疏水性图谱（见图 ４）。 纵坐标 ０ 值以上为疏水

区，０ 值以下为亲水区。 纵坐标代表疏水性的分值，

分值越高，疏水性越强，横坐标代表氨基酸的位置。
从图中可以看出，亲水性的氨基酸比例大于疏水性的

氨基酸。 其中疏水性值最高值是 ３． ５５，最低值是

－３．３７。 而在米格列醇与甜菜（Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉｓ）的 α⁃葡
萄糖苷酶相互作用的位点处的氨基酸中，大多都是亲

水性的氨基酸。 此外，通过 ＴＭＨＭＭ 预测甜菜（Ｂｅｔａ
ｖｕｌｇａｒｉｓ）的 α⁃葡萄糖苷酶的序列，结果未发现跨膜区

（见图 ５）。
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图 ４　 Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉｓ 的 α⁃葡萄糖苷酶氨基酸序列的疏水性分析

Ｆｉｇ．４　 Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ α⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉｓ
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图 ５　 Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉｓ 的 α⁃葡萄糖苷酶氨基酸序列的跨膜区分析

Ｆｉｇ．５　 Ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｒｅｇｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ α⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉｓ
注：横坐标表示的是氨基酸序列，其中（ａ）图的纵坐标表示的是概率，（ｂ）图的纵坐标表示 Ｔｍｐｒｅｄ 的预测值，其中疏水和亲水位点分别在零水

平线的上方和下方。
Ｎｏｔｅｓ：Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ａｒｅ ｎｕｍｂｅｒｅｄ ｆｒｏｍ ｌｅｆｔ ｔｏ ｒｉｇｈｔ ｏｎ ｔｈｅ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ａｘｅｓ． Ｔｈｅ ｏｒｄｉｎａｔｅ ｏｆ （ａ） ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ｏｒｄｉｎａｔｅ ｏｆ （ｂ）
ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ Ｔｍｐｒｅｄ， ｔｈｅ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｐｌｏｔｔｅｄ ａｂｏｖｅ ａｎｄ ｂｅｌｏｗ ｔｈｅ ｏｒｄｉｎａｔｅ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．
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２．４　 α⁃葡萄糖苷酶的系统发育关系

不同物种来源的 α⁃葡萄糖苷酶的序列组成和特

点都不相同。 通过对甜菜（Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉｓ）的 α⁃葡萄糖

苷酶与其他物种的序列进行比较，发现甜菜（Ｂｅｔａ
ｖｕｌｇａｒｉｓ）与意蜂（Ａｐｉｓ ｍｅｌｌｉｆｅｒａ）、 泡盛曲霉（Ａｓｐｅｒｇｉｌ⁃
ｌｕｓ Ａｗａｍｏｒｉ）、 黑曲霉（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｎｉｇｅｒ）、 米曲霉（Ａｓ⁃
ｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｏｒｙｚａｅ）、人（Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ）、熊蜂（Ｂｏｍｂｕｓ ｄｉ⁃
ｖｅｒｓｕｓ ｄｉｖｅｒｓｕｓ ）、 茶 （ Ｃａｍｅｌｌｉａ ｓｉｎｅｎｓｉｓ ）、 衣 藻

（Ｃｈｌａｍｙｄｏｍｏｎａｓ ｒｅｉｎｈａｒｄｔｉｉ）、黄瓜（Ｃｕｃｕｍｉｓ ｓａｔｉｖｕｓ）、
木本棉（Ｇｏｓｓｙｐｉｕｍ ａｒｂｏｒｅｔｕｍ）、皱纹盘鲍（Ｈａｌｉｏｔｉｓ ｄｉｓ⁃
ｃｕｓ ｈａｎｎａｉ）、甘蔗属割手密（Ｓｐｏｎｔａｎｅｕｍ）、蒺藜状苜

蓿（Ｍｅｄｉｃａｇｏ ｔｒｕｎｃａｔｕｌａ）、单细胞生物（Ｏｘｙｔｒｉｃｈａ ｔｒｉ⁃

ｆａｌｌａｘ）、粟酒裂殖酵母（Ｓｃｈｉｚｏｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｐｏｍｂｅ）、
西方许旺酵母（Ｓｃｈｗａｎｎｉｏｍｙｃｅｓ ｏｃｃｉｄｅｎｔａｌｉｓ）、马铃薯

（Ｓｏｌａｎｕｍ ｔｕｂｅｒｏｓｕｍ）、嗜热真菌（Ｔｈｅｒｍｏｍｙｃｅｓ ｌａｎｕｇｉ⁃
ｎｏｓｕｓ）的序列相似性分别是３６．４％、３７． １％、３９． １％、
３９．２％、１８．２％、６２．５％、３６．７％、４５．６％、６１．９％、４０．２％、
３９．８％、５３．２％、４７．０％、２７．９％、３５．２％、３２．２％、３２．３％和

２４．７％。 从α⁃葡糖糖苷酶氨基酸序列的系统发育树

图 ６中可以看出， 甜菜（Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉｓ）与亲缘关系较

近的茶（Ｃａｍｅｌｌｉａ ｓｉｎｅｎｓｉｓ）、黄瓜（Ｃｕｃｕｍｉｓ ｓａｔｉｖｕｓ）、木
本棉（Ｇｏｓｓｙｐｉｕｍ ａｒｂｏｒｅｔｕｍ）、甘蔗属割手密（Ｓｐｏｎｔａｎｅ⁃
ｕｍ）、蒺藜状苜蓿（Ｍｅｄｉｃａｇｏ ｔｒｕｎｃａｔｕｌａ）的相似性都高

于４５．０％。

图 ６　 α⁃葡萄糖苷酶氨基酸序列的系统发育树

Ｆｉｇ．６　 Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅ ｏｆ α⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

　 　 然而，通过多序列比对发现，在米格列醇与 Ｂｅｔａ
ｖｕｌｇａｒｉｓ 的 α⁃葡萄糖苷酶相互作用位点处的 １１ 个氨

基酸中，有 ８１．８２％的氨基酸在这五个物种中都是高

度保守的（序列对比数据见图 ７）。 只有 １８．１８％的

氨基酸是不同的，例如，与甜菜（Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉｓ）上的

Ｔｒｐ３２９ 的色氨酸对应的只有茶（Ｃａｍｅｌｌｉａ ｓｉｎｅｎｓｉｓ）和
甘蔗属割手密（Ｓｐｏｎｔａｎｅｕｍ）是酪氨酸 Ｔｙｒ，其他三个

物种中也都是色氨酸；与甜菜（Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉｓ）上的

Ｉｌｅ３５８ 的疏水性的异亮氨酸对应的只有黄瓜（Ｃｕｃｕ⁃
ｍｉｓ ｓａｔｉｖｕｓ）和蒺藜状苜蓿（Ｍｅｄｉｃａｇｏ ｔｒｕｎｃａｔｕｌａ）是天

冬氨酸 Ａｓｐ，氨基酸的极性也不相同。 也就是说，这
些不同来源的 α⁃葡萄糖苷酶与米格列醇相互作用

的大部分氨基酸都是保守的，且主要是极性的氨基

酸，如色氨酸和天冬氨酸。 即使是在非保守的氨基

酸中，大部分的氨基酸也具有相同的极性。
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图 ７　 α⁃葡萄糖苷酶氨基酸序列的多序列比对

Ｆｉｇ．７　 Ｍｕｔｉｐｌｅ⁃ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｏｆ α⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
注：方框表示的是米格列醇与 Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉｓ 的 α⁃葡萄糖苷酶相互作用位点处的氨基酸。
Ｎｏｔｅｓ：Ｂｏｘ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｗｈｉｃｈ ｌｏｃａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｓｉｔｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｇｌｉｔｏｌ ａｎｄ ｔｈｅ α⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ ｏｆ Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉｓ．

３　 结　 论

研究表明体内的 α⁃葡萄糖苷酶在调节血糖的

过程中起着非常重要的作用，可以作为抗糖尿病药

物的作用靶点［４２］。 目前通过抑制酶活性的方法进

行疾病的治疗已经成为药物研究领域的一个热点。
然而，由于各种限制因素，目前对于 α⁃葡萄糖苷酶

的抑制作用的研究仅仅限于少数几种物种，对其他

物种来源的 α⁃葡萄糖苷酶的结构和抑制作用的研

究有助于深入研究药物的降血糖作用机制和进一步

的药物设计、合成等。 本实验基于生物信息学和分

子对接方法分析目前市场上常用的降血糖药物米格

列醇与甜菜（Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉｓ）的 α⁃葡萄糖苷酶的相互

作用及其位点，发现米格列醇基本上位于 α⁃葡萄糖

苷酶的一个隧道形状的狭窄空腔内，具有很好的几

何互补性。 米格列醇与酶分子结合位点处的氨基酸

大多是酸性和中性极性的氨基酸，且是无规卷曲的

结构。 其间的相互作用主要以静电相互作用、氢键

和范德华力为主，其中与酸性的天冬氨酸之间可以

形成多个 Ο⁃Η 氢键，氢键的形成有利于提高复合物

的稳定性，从而进一步证实了米格列醇较强的抑制

作用。
疏水性分析表明，甜菜（Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉｓ）的 α⁃葡萄

糖苷酶是属于亲水性的氨基酸，可以与水溶性的、多
羟基药物产生较强的作用［４３－４７］。 最后，通过系统发

育关系分析表明，米格列醇与甜菜（Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉｓ）的
α⁃葡萄糖苷酶的相互作用的相关氨基酸在亲缘关系

较近的物种间是非常保守的，特别是在能够与米格

列醇形成氢键的氨基酸，这也可以说明米格列醇对

其他物种的 α⁃葡萄糖苷酶具有相似的抑制作用和

位点。 米格列醇的确是一种很好的 α⁃葡萄糖苷酶

的抑制剂，它通过位于一个凹向酶分子内部的狭窄

的结合口袋中而与目标蛋白酶具有很好的契合。 通

过 ＴＭＨＭＭ 预测甜菜（Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉｓ）的 α⁃葡萄糖苷

酶的序列，结果未发现跨膜区，此蛋白酶主要分布在
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膜外。 通过多序列比对发现，在米格列醇与甜菜

（Ｂｅｔａ ｖｕｌｇａｒｉｓ）的 α⁃葡萄糖苷酶相互作用位点处的

氨基酸中，在与其亲缘关系较近的物种中大部分都

是保守的，主要是极性的氨基酸，如色氨酸和天冬

氨酸。
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