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心脏肌球蛋白结合蛋白 Ｃ 的生物信息学分析
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摘　 要：ＭＹＢＰＣ３ 基因突变是家族性肥厚型心肌病的原因之一。 本文对心脏肌球蛋白结合蛋白 Ｃ 基因（ｃａｒｄｉｃ ｍｙｏｓｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ， ＭＹＢＰＣ３）及其编码蛋白（ ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ）进行生物信息学分析。 运用生物信息学相关数据库和在线生物学软件分析

ＭＹＢＰＣ３ 基因的结构与突变位点，对 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白分子物种间的序列同源性、蛋白质空间结构、理化性质、组织特异性、蛋白

质翻译后修饰、蛋白质相互作用网络进行分析。 结果表明人 ＭＹＢＰＣ３ 基因 ｍＲＮＡ 全长为４ ２１７ ｂｐ，编码区为３ ８２５ ｂｐ，ＭＹＢＰＣ３
基因编码１ ２７４个氨基酸组成的多肽，与物种进化程度一致，属于免疫球蛋白超家族，是酸性亲水蛋白，稳定性不高，其主要二

级结构元件为随机卷曲。 与 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 存在相互作用的基因和蛋白主要是磷酸激酶与肌小节组成成分。 本文对 ＭＹＢＰＣ３ 基因

进行生物信息学分析，为深入研究 ＭＹＢＰＣ３ 基因的分子功能以及靶向治疗遗传性心肌病提供一定的依据。
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　 　 家族性肥厚型心肌病（Ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，
ＨＣＭ）是一种主要因编码心肌肌节蛋白基因突变导

致原发性心肌病，患者主要表现为左室室壁非对称

性增厚引起舒张功能障碍。 致 ＨＣＭ 的突变基因主

要包含有 ＭＹＢＰＣ３、 β⁃肌球蛋白重链 （Ｂｅｔａ⁃ｍｙｏｓｉｎ
ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ， ＭＹＨ７）、肌钙蛋白 Ｔ（Ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ⁃Ｔ，
ＴＮＮＴ２）、肌球蛋白重链 ３ （Ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３，
ＭＹＬ３Ｘ）、心脏肌钙蛋白Ⅰ（Ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ⁃１， ＴＮＮＩ３）、

α⁃肌动蛋白 （Ａｌｐｈａ⁃ｃａｒｄｉａｃ ａｃｔｉｎ， ＡＣＴＣ１）和 α⁃原肌球

蛋白 （Ａｌｐｈａ⁃ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ，ＴＰＭ１）等。 值得关注的是，
ＭＹＢＰＣ３ 突变导致 ＨＣＭ 的概率占到了 ４２％［１］，表明

ＭＹＢＰＣ３ 基因在心脏正常发育和功能维持方面起着及

其重要的作用，然而，其分子机制仍未完全阐明，针
对该分子的基因治疗手段也尚未见报道。

ＭＹＢＰＣ３ 编码的肌球蛋白结合蛋白 Ｃ（ｃＭｙＢＰ⁃
Ｃ）是一个横纹肌的粗肌丝相关蛋白，位于粗肌丝两



端肌球蛋白头部的横桥处，ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 是其心肌组织

的特异表达形式，可与肌动蛋白或者肌球蛋白相互

作用［２－３］。 早期研究认为，ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 主要在肌节装

配和结构稳定中发挥作用，然而，ＭＹＢＰＣ３ 基因敲除

小鼠没有引起肌节的装配异常，却表现出室间隔肥

厚，心室扩张，左心室压力上升速度加快等与 ＨＣＭ
一致的症状，生化提取肌原纤维的 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 对肌节

的稳定性也没有影响［４］。 Ｈａｒｔｚｅｌｌ 等在两栖动物心

脏中注射乙酰胆碱，发现 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 磷酸化水平发生

变化开启了对该蛋白质的结构、生化性质和分子功

能等一系列研究［５－６］。 此外，小鼠 ＭＹＢＰＣ３ 基因突

变会引起心肌氧化应激水平升高，加剧糖尿病性心

肌病小鼠的心力衰竭［７］。
因此，严格意义上来讲，ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 不只是一种

结构蛋白，越来越多证据表明 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 是一个调节

心脏收缩的速度和幅度的关键因子。 ＭＹＢＰＣ３ 突变

作为 ＨＣＭ 发生发展的主要因素，应是治疗心肌病

较好的干预靶点，ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白的功能及其参与的

信号转导通路值得我们深入探究。 本文运用生物信

息学手段分析 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白的结构与功能特性，可
为进一步研究 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 的生理功能及其作为心脏

病治疗靶点提供基本依据。

１　 材料和方法

１．１　 材料

从美国国立生物技术信息中心（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｅｎｔｅｒ
ｆｏｒ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ＮＣＢＩ）的 ＧｅｎＢａｎｋ 数

据库，获取人 ＭＹＢＰＣ３ 基因转录本序列与 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ
蛋白的氨基酸序列信息，ＭＹＢＰＣ３ 基因突变位点信

息来自 Ｕｎｉｐｒｏｔ 网站。
１．２　 方法

采用 Ｃｌｕｓｔａｌ ２．１ 软件比对氨基酸序列，Ｍｅｇａ６

绘制序列系统进化树。 采 用 ＳＰＯＲＴⅡ 软 件 和

ＳｏｂＬｏｃ 网站预测 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 的亚细胞定位，ＮＣＢＩ 的
ＵｎｉＧｅｎｅ 数据库分析其组织表达特异性。 采用专

业蛋白质分析系统 Ｅｘｐａｓｙ（Ｅｘｐｅｒｔ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ａｎａｌｙｓｉｓ
Ｓｙｓｔｅｍ）的 ＰｒｏｔＰａｒａｍ 工具，分析 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白的

理化性质，采用 ＳｉｇｎａｌＰ ４．０ 预测信号肽，ＴＭＨＭＭ
２．０ 软件预测跨膜区域。 ＳＯＰＭＡ 工具预测二级结

构，并通过 ＮＣＢＩ 的 Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ Ｄｏｍａｉｎ 数据库与

Ｓｍａｒｔ 在线预测 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 的结构域。 采用 ＳＴＲＩＮＧ
数据库，构建 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 与其他蛋白之间的相互作

用网络。

２　 结果与分析

２．１　 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白多序列比对分析

通过 ＮＣＢＩ 的 ＢＬＡＳＴ 数据库比对得到其它几种

哺乳动物、鸟类、两栖类和鱼类中存在人 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ
的同源蛋白，人 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白的氨基酸序列与黑猩

猩、猕猴、牛、小鼠、大鼠、鸡、非洲爪蟾、斑马鱼的同

源蛋白相似性分别为 ９８．５ ％、９７．７ ％、９２ ％、９２ ％、
９１．９ ％、７２．６ ％、６９．１ ％、６６．８ ％。 采用 Ｃｌｕｓｔａｌ ２．１
软件进行 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 同源蛋白间的多重序列比对

后，通过 Ｍｅｇａ６ 的邻接法（Ｎｅｉｇｈｂｏｒ⁃ｊｏｉｎｉｎｇ， ＮＪ）绘
制序列系统进化树（见图 １），ＮＪ 法是基于序列同

源性的一种算法，分支中数字表示进化距离。 结

果表明，人 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白和其它几种哺乳动物组

成一支，与黑猩猩的同源性最高进化距离为 ０．０２，
与鸡的 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 同源蛋白进化距离为 ０．１４，进化

距离最远的是非洲爪蟾和斑马鱼分别为 ０． １９ 和

０．２３。 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白的同源性与物种间的亲缘关

系成正相关关系，该分子在物种的进化与演变中

发挥一定的作用。

图 １　 人 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白与其同源序列比对的分子进化树

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
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２．２　 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ的组织表达特异性与亚细胞定位分析

ＮＣＢＩ 的 ＵｎｉＧｅｎｅ 数 据 库 ＥＳＴ 结 果 显 示，
ＭＹＢＰＣ３ 在以下组织中均有表达，拷贝数分别是：心
脏 ５９２，肝 ２４，肌肉 １８，肺 １４，淋巴结 １１，胎盘 ７，结
蹄组织 ６，睾丸 ６，胚胎组织 ４，心脏中的表达量最

高。 通过 ＳＰＯＲＴⅡ亚细胞定位分析，ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白

定位于细胞质的可能性较大（５２．２％），其次分别为

细胞核（３０．４％），线粒体（１３．０％）和分泌系统囊泡

上（４．０％）。 ＳｏｂＬｏｃ 网站分析 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 定位于细胞

质，ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 是心肌细胞肌小节的组成成分，确实

属于胞浆成分，而软件预测其细胞核的定位可能性

也比较大，结合其在肝等其他组织中也有表达，预示

ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 的未知功能值得进一步探究。
２．３　 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白质的理化性质

人 ＭＹＢＰＣ３ 基因位于 １１ 号染色体（１１ｐ１１．２）
上，有 ３ 种 ｍＲＮＡ 可变剪切产物，分别是 ＮＭ ＿
０００２５６．３、ＸＭ＿０１１５２０１１８．１ 和 ＸＭ＿０１１５２０１１７．１，蛋
白质产物分别是 ＮＰ＿０００２４７．２，ＸＰ＿０１１５１８４２０．１ 和

ＸＰ＿０１１５１８４１９．１。 其中，ＮＭ＿０００２５６．３ 共有 ３５ 个外

显子，ｍＲＮＡ 全长为 ３ ８２５ ｎｔ， 编码全长为 １ ２７４ 个

氨基酸组成的 ＮＰ＿０００２４７．２ 产物是 ＭＹＢＰＣ３ 的蛋

白共识编码序列，其 ＩＤ 为 ＣＣＤＳ５３６２１．１。 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ
蛋白质分子式为 Ｃ６２５４ Ｈ９８９８ Ｎ１７３２ Ｏ１８７７ Ｓ４３，分子量为

１４ ０７６２．４ Ｄａ，理论等电点预测为 ６．２４，属酸性蛋白，

ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 在哺乳动物网织红细胞内半衰期为 ３０ ｈ，
不稳定系数为 ４２．０８，属不稳定蛋白质。 ＰｒｏｒｔＳｃａｌｅ
预测 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 亲水性最强的位点是第 ８３１ 位的赖

氨酸，分值为－３．３５６，疏水性最强的位点是１ １２８位
的谷氨酸，分值是 ２．０２２，ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 的整个氨基酸序

列中亲水区域多于疏水区域（见图 ２），Ｐｒｏｔｐａｒａｍ 预

测 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 脂肪系数是 ７９．７３，总的平均亲水性为－
０． ３９２， 所以其属于亲水蛋白。 ＳｉｇｎａｌＰ４． ０ 预测

ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白序列不含切割位点，无信号肽序列

（见图 ３）。 ＴＭＨＭＭ２．０ 在线分析 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 无跨膜

结 构 域 （见图 ４）。 采 用 ＰｈｏｓｐｈｏＳｉｔｅＰｌｕｓ 分 析

ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白质翻译后修饰，发现 Ｋ４１８ 会被乙酰

化修饰，被磷酸化修饰位点有：Ｓ１８、Ｔ５９、Ｓ７８、Ｙ７９、
Ｓ８６、 Ｓ１３３、 Ｓ２１２、 Ｙ２１３、 Ｔ２７４、 Ｓ２７５、 Ｓ２８４、 Ｓ２８６、
Ｔ２９０、 Ｓ３０４、 Ｔ３０７、 Ｓ３１１、 Ｙ３４０、 Ｙ３７３、 Ｓ４２４、 Ｓ４２７、
Ｙ５４８、 Ｓ５５０、 Ｓ５８８、 Ｔ６０２、 Ｔ６０７、 Ｓ７０８、 Ｓ８３０、 Ｙ１０４３、
Ｙ１１１９、Ｙ１１３５、Ｙ１１３６、Ｙ１１６７、Ｙ１１７２。 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 的

磷酸化程度是决定心脏收缩的速度和力量的关键因

素之一，探索其磷酸化动态变化会加深对心脏病理

状态改变的理解。 分析结果显示小鼠的 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ
同源蛋白泛素化位点有 Ｋ８７、 Ｋ１０２、 Ｋ１８３、 Ｋ３０８、
Ｋ３７６、Ｋ３９１、Ｋ１０２ 、Ｋ３９４、Ｋ４１４、Ｋ４４６、Ｋ４８４、Ｋ５３９，
针对人 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白是否会泛素化及其如何降解

的问题，值得进一步探究。

图 ２　 程序分析 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白的疏水性

Ｆｉｇ． ２　 Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｉｔｙ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ ｐｒｏｔｅｉｎ

　 　 图中的细实线、点状虚线和线性虚线分别表示

膜外部分、跨膜区域和膜内部分，图中 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋

白位于膜外的概率几乎为 １００％，跨膜区域和位于

膜内的区域的概率极低几乎为 ０，虚线与纵坐标为 ０

的基线重叠。 粗线是用来标识多肽链中跨膜区域所

在位置的，因本文的 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白没有跨膜区域，
所以在粗线上没有任何标记。
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图 ３　 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白的信号肽分析结果

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｌｙｓｉｓ

图 ４　 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白的跨膜结构分析

Ｆｉｇ． ４　 Ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｙ ＴＭＨＭＭ

２．４　 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白质结构分析

ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋 白 的 二 级 结 构 中，随 机 卷 曲 占

５１．７３％，α⁃螺旋占 ２８．１８％，延伸链占 ２０．０９％ （见图

５）。 结构域分析表明，含有 ３ 个细胞因子受体超二级

结构和 ３ 个结构域间相互作用模体，ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 属于Ⅲ
型纤连蛋白超家族和免疫球蛋白超家族，含有 ３ 个Ⅲ
型纤连蛋白结构域（Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ｔｙｐｅ ３，ＦＮ３）和 ８ 个免

疫球蛋白样结构域（Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ｉｇ）。 ＦＮ３ 是两

片反向平行的 β⁃链形成的层状结构，一层含有 ３ 个 β
折叠链，另一层含 ４ 个，含 ＦＮ３ 的多为受体蛋白。 Ｉｇ
由约 ７０－１１０ 氨基酸组成，由两层反向平行的β⁃折叠

链形成的层状结构，含 ９ 个 β 折叠链的称为 ＩｇＶ
（Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｖａｒｉａｂｌｅ），含 ７ 个 β 折叠链称 ＩｇＣ１
（Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｃｏｎｓｔａｎｔ），如 ＩｇＣ 尺寸和 ＩｇＶ 一样则

称为 ＩｇＣ２，其他类似结构域归为 ＩｇＩ（Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ）。 ＮＣＢＩ 保守结构数据库将 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 的

８ 个 Ｉｇ 结构域分为 ６ 个 ＩｇＩ 型结构域和 ２ 个类 Ｉｇ 结

构域，与 Ｓｍａｒｔ 数据库预测结果基本一致，后者将 Ｃ
端的 Ｉｇ 结构域归类为 Ｉｇ Ｃ２ 型（见图 ６）。 总之，
ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 属于 ＦＮ３ 蛋白超家族和 Ｉｇ 蛋白超家族，两
者都是广泛存在于动物蛋白中的进化保守的蛋白结

构域，多介导蛋白质－配体间的相互作用。

图 ５　 ＳＯＰＭＡ 预测 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白二级结构∗

Ｆｉｇ． ５　 Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｙ ＳＯＰＭＡ
注：彩图见电子版（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｘｘｘ．ａｌｌｊｏｕｒｎａｌｓ．ｃｎ ／ ｃｈ ／ ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘ）（２０１６ 年第 ４ 期 ｄｏｉ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－５５６５．２０１６．０４．０４）
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　 　 图 ６（ａ）表示 ＮＣＢＩ 的 Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ Ｄｏｍａｉｎ 数据库

分析结果， 黑色圆点指示突变后表现为 ＣＭＨ４
（Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ， ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ４） 症状的位

点， 灰 色 方 框 表 示 突 变 后 表 现 为 ＣＭＤ１ＭＭ

（Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ， ｄｉｌａｔｅｄ １ＭＭ） 症状的位点，灰色三

角表 示 突 变 后 表 现 为 ＬＶＮＣ１０ （ Ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｎｏｎｃｏｍｐａｃｔｉｏｎ １０） 症状的位点；图 ６（ｂ）表示 Ｓｍａｒｔ
数据库分析结果。

图 ６　 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白保守结构域

Ｆｉｇ． ６　 Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ ｐｒｏｔｅｉｎ

２．５　 蛋白间相互作用分析

利用 ＳＴＲＩＮＧ 交互式数据库搜索蛋白质相互作

用信息，置信度设置为 ０．７００，数量限制为 １０ 个以

内，构建 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白相互作用网络 （见图 ７）。
ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 相互作用主要有肌球蛋白重链和轻链成

分：ＭＹＨ６（Ｍｙｏｓｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ ６）、ＭＹＨ７、ＭＹＨ１４ 和

ＭＹＬ３ （ Ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３ ）， 肌 钙 蛋 白 ＴＮＮＴ２
（Ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｔ２）和 ＴＮＮＩ３，肌联蛋白 ＴＴＮ（Ｔｉｔｉｎ），原肌

球蛋白 ＴＰＭ１（Ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ １），这些蛋白均属于肌

纤维的组成成分，与 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 相互协调完成肌丝滑

动的动态过程。 值得关注的是，相互作用网络中还

包 括 蛋 白 激 酶 ＰＲＫＡＧ２ （ Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＡＭＰ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｎｏｎ⁃ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｕｂｕｎｉｔ ｇａｍｍａ ２）以及依赖维

生素 Ｋ 的丝氨酸蛋白酶 ＰＲＯＣ（Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ）。

图 ７　 ＳＴＲＩＮＧ 预测 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白相互作用网络

Ｆｉｇ． ７　 Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ
ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｙ ＳＴＲＩＮＧ
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３　 讨论

转录后修饰是调节蛋白质活性的重要机制。 本

文通过 ＰｈｏｓｐｈｏＳｉｔｅＰｌｕｓ 在线分析得出 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 含

有 ３３ 个磷酸化位点，这与文献报道 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 是高

度磷酸化蛋白质是一致的。 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 磷酸化水平

随着细胞状态不同而变化，心力衰竭终末期和肥厚

型心肌病的特征之一是 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 磷酸化水平的降

低［７］。 去磷酸化的 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 和肌球蛋白结合，被依

赖 ｃＡＭＰ 的蛋白激酶 Ａ （ ｃＡＭＰ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ， ＰＫＡ）或 ＣａＭＫ２δ 等其他激酶磷酸化后与肌

动蛋白结合。 在受到 β⁃肾上腺素刺激时，磷酸化

ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 加速横桥与肌动蛋白结合，从而加快横桥

对细肌丝的招募，导致心脏抽搐程度增加［８］，表明

磷酸化的 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 是心脏收缩力度和幅度的一个

关键调控因子。 此外，多聚泛素化蛋白的积累是心

脏疾病的一个共同特征［９］，蛋白酶抑制剂治疗可以

逆转 ＭＹＢＰＣ３ 突变体小鼠的 ＨＣＭ 疾病表型，抑制

蛋白酶体可以起到改善心脏功能和抗心肌肥厚的作

用［１０］，本文预测到小鼠 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白存在多个泛

素化修饰位点，而人 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 泛素化修饰及其降解

方式与心肌病的关系有待于我们进一步探究。
ＭＹＢＰＣ３ 基因突变引起扩张型心肌病，据文献

报道，突变位点的不同可引起不同的症状，大致可以

分为以下三类：ＣＭＨ４ 型的特点是心室不对称肥厚，
常累及室间隔，症状包括呼吸困难、晕厥、心悸、胸
痛，很容易地由于运动引发［１１］；ＣＭＤ１ＭＭ 型的特点

是心室扩张和收缩功能受损，导致充血性心力衰竭

和心律失常［１２］；ＬＶＮＣ１０ 型的特点是由于心肌形态

发育受阻致左室心肌致密化不全、左心室肥厚、收缩

功能差、小梁增深［１３］。 突变位点大致位置与所致表

型见图 ６。 最近研究表明，对小鼠 ＭＹＢＰＣ３ 的基因

治疗，可以恢复心肌 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 的水平，并能长期预

防心肌病的发生发展［１４］。 目前 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 系统

已被应用于哺乳动物基因单一或群集突变的校

正［１５］，这种方法有望很快用于纠正 ＭＹＢＰＣ３ 的突

变，更有效地改善 ＨＣＭ 症状。
ＰＲＫＡＧ２ 基因编码单磷酸腺苷激活蛋白激酶

γ２ 亚基，文献报道 ＰＲＫＡＧ２ 突变可引起心脏综合

症，出现胞内糖原沉积、心室预激、传导系统疾病和

左心室肥厚等各种表型［ １６ ］， 占肥厚性心肌病

（ＨＣＭ）患者比例约为 ０．２３％～１．００％［１ ７ ］。 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ
和 ＰＲＫＡＧ２ 均为 ＨＣＭ 的重要致病基因，尚未见报

道两者间的关系研究，本文分析得出两者存在蛋白

间相互作用关系，有望成为深入解析 ＨＣＭ 疾病信

号通路新的突破口。 ＰＲＯＣ 是一种多功能的丝氨酸

蛋白酶，已知功能主要是参与凝血系统的调节，可降

解凝血因子 Ｖ 和 ＶＩＩＩ，具有抗细胞凋亡和抗炎症的

作用［１ ８ ］，最新研究阐明 ＰＲＯＣ 可抵抗心肌缺血 ／再
灌注引起的急性炎症反应［１９］。 本文通过 ＳＴＲＩＮＧ
在线预测软件分析到 ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 与 ＰＲＯＣ 的相互作

用，两者的关系及参与的具体生理过程值得我们进

一步实验研究。
目前，基因治疗是国际上的研究热点，特别是

ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 系统应用的深入发掘，家族性肥厚型

心肌病中有４０％ 的原因是 ＭＹＢＰＣ３ 基因的突变，本
文对这一最重要的家族性肥厚型心肌病的易感基因

的结构与功能进行生物信息学分析，为下一步开发

针对该分子的基因治疗方式奠定基础。 本文通过生

物信息学方法分析了 ＭＹＢＰＣ３ 基因的保守性、
ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ 蛋白的亚细胞定位、组织特异性、蛋白质

高级结构信息、及其相互作用蛋白，揭示了ｃＭｙＢＰ⁃Ｃ
是一 种 肌 节 特 有 的 多 功 能 蛋 白 分 子， 为 完 善

ＭＹＢＰＣ３ 基因的分子功能以及研究其在调节心肌舒

缩过程中参与的具体信号通路提供一定的依据。
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