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鸟胞内分枝杆菌 ｍｍｐＬ１１同源基因序列分析及功能预测
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摘　 要：以非结核分枝杆菌中的胞分枝杆菌、鸟分枝杆菌两个标准株为研究对象，以耻垢分枝杆菌 ｍｃ２ １５５ 和结核分枝杆菌

Ｈ３７Ｒｖ 为对照，对其 ｍｍｐＬ１１ 同源基因进行序列分析，并对其蛋白质进行结构及功能预测，为后期的抗酸染色阳性菌诊断，药
物靶标的筛选提供理论基础。 根据同源比对找到两个标准株的 ｍｍｐＬ１１ 同源基因；应用 ｅｘｐａｓｙ 工具预测 ＭｍｐＬ１１ 同源蛋白理

化性质；蛋白质信号肽预测采用 ＳｉｇｎａｌＰ 在线软件进行预测；使用 ＴＭＨＭＭ 在线工具进行拓扑结构预测；利用 Ｉｎｔｅｒｐｒｏｓｃａｎ 工具

对蛋白保守序列和功能进行预测；使用 ＳＳｐｒｏ 对蛋白二级结构进行预测。 ＯＣＵ４８９２０ 蛋白的理化性质分析显示：其氨基酸个数

为 １ ０１８，分子量为 １０８．４ ｋＤ，理论等电点为 ７．６１，疏水指数为 ０．２２７；ＭＡＰ３６３７ｃ 蛋白的理化性质分析显示：其氨基酸个数为 １
００７，分子量为 １０７．２ ｋＤ，理论等电点为 ８．５９，疏水指数为 ０．２３１。 信号肽预测发现两个标准株的 ＭｍｐＬ１１ 均不存在信号肽切割

位点，未发现信号肽存在。 跨膜预测发现其跨膜次数分别为 １２ 和 １２ 肽链，Ｎ 端均在膜内，二级结构以 α－螺旋和 β－片层为

主。 保守序列预测发现两个标准株的 ＭｍｐＬ１１ 蛋白均有两个 ＭＭＰＬ 跨膜结构域，一个固醇敏感多肽区。 ＯＣＵ４８９２０、
ＭＡＰ３６３７ｃ 为 Ｈ３７Ｒｖ 的 ＭｍｐＬ１１ 同源蛋白，推测其功能同 ＭｍｐＬ１１ 相似，是分枝菌酸的转运蛋白，参与胞内小分子的运输和信

号转导。
关键词：非结核分枝杆菌；ＭｍｐＬ１１；序列分析；功能预测
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Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ， ｗｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ， ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅ ｄｏｍａｉｎ
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１ ０１８， ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ｗａｓ １０８．４ ｋＤ， ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｉｓｏｅｌｅｃｔｒｉｃ ｐｏｉｎｔ ｗａｓ ７．６１，ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｉｎｄｅｘ ｗａｓ ０．２２７， ｔｈｅ
ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＭＡＰ３６３７ｃ ｗａｓ １ ００７， ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ｗａｓ １０７．２ ｋＤ， ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｉｓｏｅｌｅｃｔｒｉｃ ｐｏｉｎｔ ｗａｓ
８．５９， ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｉｎｄｅｘ ｗａｓ ０．２３１，ｔｈｅ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＭＳＭＥＧ０２４１ ｗａｓ ９５４， ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ｗａｓ
１０２．６ ｋＤ， ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｉｓｏｅｌｅｃｔｒｉｃ ｐｏｉｎｔ ｗａｓ ５．９８ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｉｎｄｅｘ ｗａｓ ０．３０５．Ｂｙ ＳｉｇｎａｌＰ’ ｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ，ｗｅ
ｆｏｕｎｄ ＭｍｐＬ１１ ｄｉｄｎｔ ｈａｖｅ ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｃｕｔｔｉｎｇ ｌｏｃｕｓ ｉｎ ｉｔｓ ｔｈｒｅｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｔｒａｉｎｓ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ．Ｔｈｅ ｆｏｒｅｃａｓｔ



ｏｆ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｉｔ ｃｒｏｓｓｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ １２ ｔｉｍｅｓ ａｎｄ １２ ｐｅｐｔｉｄｅｓ．Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｗａｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ．
Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ｐｒｉｏｒｉｔｙ ｔｏ ｗｉｔｈ ａｌｐｈａ ｈｅｌｉｘ ａｎｄ ｂｅｔａ ｐａｔｃｈｅｓ．Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
ａｎｄ ＭｍｐＬ１１ ｐｒｏｔｅｉｎ’ｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｔｗｏ ＭＭＰＬ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｏｍａｉｎ （ＭＭＰＬ ｄｏｍａｉｎ） ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ａ ｓｔｅｒｏｌ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ａｒｅａ （ＳＳＤ ｄｏｍａｉｎ）． ＯＣＵ４８９２０， ＭＡＰ３６３７ｃ ｗｅｒｅ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｏｆ Ｈ３７Ｒｖ ＭｍｐＬ１１．
Ｗｅ ｓｐｅｃｕｌａｔｅ ｔｈａｔ ｔｈｅｉｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｗｉｔｈ ＭｍｐＬ１１， ａｎｄ ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｔｒａｎｓｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｍｙｃｏｌｉｃ⁃ａｃｉｄ．Ｔｈｅｓｅ ｔｗｏ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｄ ｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｎｏｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｏｎ；ＭｍｐＬ１１ ；Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ；Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ

　 　 鸟胞内分支杆菌复合体（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ａｖｉｕｍ⁃
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｅ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＡＣ） 是细胞内寄生的病原

体，在吞噬细胞内增殖，并能引起 ＡＩＤＳ 病人的机会

性感染。 一般说来，目前市场上有效的药物单用，甚
至多药联合都难以根治 ＭＡＣ 感染［１］。 是非结核分

枝杆菌（Ｎｏｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ，ＮＴＭ）为抗酸染

色阳性菌，临床症状多与结核分枝杆菌感染相似，容
易误诊为由结核分枝杆菌感染引起的结核病，且对

多种抗结核药物具有耐药性［２－３］。
ＭｍｐＬ 蛋白家族是分枝杆菌耐受－结节－分裂家

族（Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ⁃ｎｏｄｕｌａｔｉｏｎ⁃ｃｅｌｌ ｄｉｖｉｓｉｏｎ ｆａｍｉｌｙ，ＲＮＤ 家

族）超家族蛋白中的一种膜蛋白，是影响分枝杆菌

的生存和毒力的关键因子之一，在结核分枝杆菌中

包括 ＭｍｐＬ１⁃１３［４］。
ＲＮＤ 家族中固醇敏感多肽区（ ＳＳＤ ｄｏｍａｉｎ）在

胆固醇自我平衡调节、物质运输以及细胞信号转导

中发挥重要的作用［５］。 此外，研究发现，在基因组

中，有大约 ２０％～３０％的基因产物被预测为膜蛋白，
在药物研发过程中，膜蛋白偶联受体是绝大多数药

物的作用靶点，跨膜蛋白在生物体中担负着各种各

样的重要功能：细胞的运输，细胞膜内外信号的传递

及能量转换等［６］。 由于膜蛋白数量巨大而且功能

多样，因此通过跨膜蛋白的拓扑结构能对其功能进

行初步预测。
以非结核分枝杆菌胞分枝杆菌、鸟分枝杆菌标

准株为研究对象，耻垢分枝杆菌标准株和 Ｈ３７Ｒｖ 为

对照，对其 ＭｍｐＬ１１ 进行同源性分析、理化性质分

析、信号肽预测、跨膜结构预测、保守序列和二级结

构预测以及蛋白质功能预测，为进一步阐明抗酸染

色阳性非结核分枝杆菌的毒力、致病机制和疾病研

究提供理论依据。

１　 方法和步骤

１．１　 方法

运用生物信息学方法，通过序列对比，理化性质

分析，信号肽预测，跨膜结构预测，保守序列，二级结

构分析等生物信息学手段［７］，对胞分枝杆菌 （Ｍ．

ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｅ ＡＴＣＣ１３９５０）， 鸟分枝杆菌 （Ｍ． ａｖｉｕｍ
ｓｕｂｓｐ． ｐａｒａｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ Ｋ⁃１０ ）， 耻 垢 分 枝 杆 菌 （ Ｍ．
ｓｍｅｇｍａｔｉｓｔｒ ｍｃ２ １５５）的 ＭｍｐＬ１１ 进行同源序列分析

及功能预测。
１．２　 步骤

１．２．１　 ＭｍｐＬ １１ 同源序列比对

在 ＮＣＢＩ 数据库中查找结核分枝杆菌（ＭＴＢ）
Ｈ３７Ｒｖ 的 ＭｍｐＬ１１ 的氨基酸序列，在 ＢＬＡＳＴ 搜索两

个标准株的同源序列。
１．２．２　 ＭｍｐＬ１１ 理化性质分析

　 　 用 ＥｘＰＡＳｙ 在线序列分析工具，对 ＭｍｐＬ１１ 蛋

白理化性质进行预测。
１．２．３　 ＭｍｐＬ １１ 信号肽预测

　 　 用 ＳＳｐｒｏ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｂｓ． ｄｔｕ． ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／
ＳｉｇｎａｌＰ ／ ）在线软件对 ＭｍｐＬ１１ 进信号肽预测。
１．２．４ 　 ＭｍｐＬ１１ 跨膜结构、保守序列和二级结构

分析

　 　 用 ＴＭＨＭＭ Ｓｅｒｖｅｒ ２．０（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｂｓ．ｄｔｕ．ｄｋ ／
ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＴＭＨＭＭ ／ ）在线软件对 ＭｍｐＬ１１ 进行拓扑

结构预测。 用 Ｉｎｔｅｒｐｒｏｓｃａｎ（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｅｂｉ． ａｃ． ｕｋ ／
ｉｎｔｅｒｐｒｏ ／ ｓｃａｎ．ｈｔｍｌ）对 ＭｍｐＬ１１ 同源序列进行保守序

列和结构域分析。 用 ＳＳｐｒｏ 对 ＭｍｐＬ１１ 同源序列进

行二级结构预测。

２　 结果

２．１　 ＭｍｐＬ１１ 同源序列比对

同源分析结果显示：与 Ｈ３７Ｒｖ 的 ＭｍｐＬ １１ 比

较，胞分枝杆菌同源序列为 ＯＣＵ４８９２０ （ Ｉｄｅｎｔ，
７２％），鸟分枝杆菌为 ＭＡＰ３６３７ｃ （Ｉｄｅｎｔ，７６％），耻垢

分枝杆菌为 ＭＳＭＥＧ０２４１ （Ｉｄｅｎｔ，６９％）。
２．２　 ＭｍｐＬ１１ 理化性质分析

用 ＥｘＰＡＳｙ 在线序列分析工具，对 ＭｍｐＬ１１ 蛋

白理化性质进行预测，见表 １。
２．３　 ＭｍｐＬ １１ 信号肽预测

用 ＳＳｐｒｏ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｂｓ． ｄｔｕ． ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／
ＳｉｇｎａｌＰ ／ ）在线软件对 ＭｍｐＬ１１ 进信号肽预测，信号

肽分析显示两个标准株的 ＭｍｐＬ１１ 蛋白均不存在信
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号肽切割位点，未发现信号肽存在。
２．４　 ＭｍｐＬ１１ 跨膜结构、保守序列和二级结构分析

用 ＴＭＨＭＭ ２．０ 软件对 ＭｍｐＬ１１ 及其同源序列

跨膜结构预测，胞分枝杆菌，鸟分枝杆菌，耻垢分枝杆

菌的 ＭｍｐＬ１１ 同源蛋白跨膜次数分别为 １２、１２、１１，且
同源蛋白的肽链 Ｎ 短都分布在膜内见图 １（ａ－ｄ）。

表 １　 ＭｍｐＬ１１ 蛋白理化性质

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ＭｍｐＬ１１

菌株名称 ＭｍｐＬ１１ 同源序列 氨基酸个数 分子量 理论等电点 疏水指数 理论分子式

Ｈ３７Ｒｖ Ｒｖ０２０２ｃ ９６６ １０３．５ ｋＤ ９．３６ ０．３３７ Ｃ４６３９Ｈ７４２６Ｎ１２９６Ｏ１２９８Ｓ４３

Ｍ．ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｅ ＯＣＵ４８９２０ １ ０１８ １０８．４ ｋＤ ７．６１ ０．２２７ Ｃ４８１９Ｈ７７３７Ｎ１３４７Ｏ１４０４Ｓ４３

Ｍ．ａｖｉｕｍ ＭＡＰ３６３７ｃ １ ００７ １０７．２ ｋＤ ８．５９ ０．２３１ Ｃ４７８０Ｈ７６７２Ｎ１３３８Ｏ１３７９Ｓ４２

Ｍ．ｓｍｅｇｍａｔｉｓｔｒ ＭＳＭＥＧ０２４１ ９５４ １０２．６ ｋＤ ５．９８ ０．３０５ Ｃ４６０５Ｈ７３７５Ｎ１２４７Ｏ１３２７Ｓ３９
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图 １　 ＭｍｐＬ１１ 跨膜结构预测

Ｆｉｇ．１　 Ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＭｍｐＬ１１

　 　 Ｈ３７Ｒｖ 的 ＭｍｐＬ１１ 结构域预测显示具有两个膜

转运蛋白（ＭＭＰＬ ｄｏｍａｉｎ）结构域和一个固醇敏感多

肽区 （ Ｓｔｅｒｏｌ⁃ｓｅｎｓｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ， ＳＳＤ），两个标准株的

ＭｍｐＬ１１ 同源蛋白均有两个膜转运蛋白结构域和一

个 ＳＳＤ 结构域，说明该同源序列既有膜转运功能又

有 ＳＳＤ 结构域介导的胆固醇自我平衡调节、物质运

输以及细胞信号转导功能见图 ２（ａ－ｄ）。
用 ＳＳｐｒｏ 对 ＭｍｐＬ１１ 同源序列进行二级结构预

测，分析显示两个标准株的二级结构均以 α－螺旋和

β－片层为主。

３　 讨论

ＭｍｐＬ 家族蛋白是一组与结核分枝杆菌药物外

排有关的一个跨膜蛋白家族，可作为抗结核药物或

菌种鉴定药物提供靶位点。 研究发现在耻垢分枝杆

菌中 ＭｍｐＬ１１ 具有摄取血红素，转运多分枝酰基二

酰基甘油 （ ＭＭＤＡＧ） 和霉菌酸蜡脂 （ ＷＥ） 的功

能［８－１３］。 我们推测在耻垢分枝杆菌中 ＭｍｐＬ１１ 可能

参与胞壁含分枝菌酸的脂类运输和脂类代谢。 胞壁

分枝菌酸在结核分枝杆菌的抗酸染色、生长特性、致
病性和抵抗力等密切相关［１４］。
　 　 两个标准株的 ＭｍｐＬ１１ 同源序列 ＯＣＵ４８９２０、
ＭＡＰ３６３７ｃ、ＭＳＭＥＧ０２４１ 与 Ｈ３７Ｒｖ 的同源性分别为

７２％、７６％、６９％。 通过理化性质、跨膜分析、信号肽

预测和结构域分析显示：两个标准株的 ＭｍｐＬ１１ 同

源序列具有疏水性，其跨膜蛋白不存在信号肽，具有

一个 ＳＳＤ 结构域等。
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图 ２　 ＭｍｐＬ１１ 跨膜结构

Ｆｉｇ．２　 Ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ＭｍｐＬ１１
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　 　 结构域分析发现两个标准株的 ＭｍｐＬ１１ 蛋白均

有两个 ＭＭＰＬ 膜转运功能区（ＭＭＰＬ ｄｏｍａｉｎ）和一

个固醇敏感多肽区（ＳＳＤ ｄｏｍａｉｎ），推测其可能不仅

具有膜转运功能也可能具有 ＳＳＤ 结构域在胆固醇

自我平衡调节、物质运输以及细胞信号转导中的

作用。

４　 结论

通过对 ｍｍｐＬ１１ 基因的信息学预测，为后续深

入研究 ＭｍｐＬ１１ 蛋白的生物学功能、验证 ＭｍｐＬ１１
作为药靶的候选蛋白的可行性提供基础资料，并得

出如下结论。
（１）通过生物信息学对鸟胞内分枝杆菌 ＭｍｐＬ１１

的研究发现，两个标准株中存在 ＭｍｐＬ１１ 的同源序

列序列，这些同源序列可能在以后的研究中做为药

物标靶设计药物达到诊断或治疗结核病的目的。
（２）在确定两个标准株的 ＭｍｐＬ１１ 的同源序列

的过程中跨膜次数与肽链 Ｎ 端在膜内外的分布情

况作为辅助条件进行分析的方法未见报道。
（３）通过生物信息学筛选出一些 ＭｍｐＬ１１ 的同

源序列，并通过生物信息学分析对其理化性质、二级

结构、结构域等进行分析，为下一步对该蛋白功能的

研究提供理论支持。
（４）通过生物信息学对 ＭｍｐＬ１１ 蛋白进行分析

是一种合理的方法，为结核分枝杆菌保守序列和靶

位点的研究提供了新的研究思路。
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