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摘　 要：针对 ＲＩＰＫ４（Ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４）结构与功能的报道较少且矛盾。 本研究使用生物信

息学手段，对 ＲＩＰＫ４ 蛋白的理化性质、组织表达、亚细胞定位、信号肽和跨膜区、空间结构、蛋白质相互作用网络及序列同源性

进行分析。 结果表明人 ＲＩＰＫ４ 蛋白是酸性不稳定的亲水蛋白，无信号肽和跨膜区域，定位于细胞质的可能性最大，主要二级

结构为 α－螺旋和无规则卷曲，属于 ＰＫｃ＿ｌｉｋｅ 和 ＡＮＫ 超家族。 经 ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ 通路分析可知，与 ＲＩＰＫ４ 相互作用的蛋白

ＰＨＬＰＰ１、ＰＨＬＰＰ２、ＡＣＡＣＡ、ＡＣＡＣＢ、ＣＮＯＴ６Ｌ 和 ＣＮＯＴ６ 值得深入研究，预示 ＲＩＰＫ４ 存在更为复杂的分子功能和作用机制。 为

进一步研究 ＲＩＰＫ４ 的功能提供一定的参考。
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　 　 ＲＩＰＫ４ 最早通过酵母双杂交实验发现，是能够

与蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ） β１ 和 ＰＫＣδ 相互作用的一种

蛋白质［１］。 早期证据表明，ＲＩＰＫ４ 能够调控表皮细

胞分化，ＲＩＰＫ４ 缺陷小鼠体内表皮细胞分化异常，围
产期即会死亡［２］。 人体内 ＲＩＰＫ４ 突变可导致常染

色体隐性 Ｂａｒｔｓｏｃａｓ⁃Ｐａｐａｓ 综合征，该病患者面部、皮

肤和四肢均有严重缺陷［３］。
尽管已知 ＲＩＰＫ４ 在表皮分化过程中扮演重要

角色，目前关于 ＲＩＰＫ４ 在表皮分化、肿瘤发生和侵

袭转移过程中的调控机制报道较少。 Ｈｕａｎｇ 等［４］发

现 ＲＩＰＫ４ 通过磷酸化 Ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ 蛋白调控 Ｗｎｔ 信
号通路，在异体移植瘤模型中，ＲＩＰＫ４ 过量表达促进



卵巢癌发生发展。 此外，在皮肤癌和结直肠癌中，
ＲＩＰＫ４ 均过量表达，推测 ＲＩＰＫ４ 为致癌基因。 然而

在肝癌和舌鳞状细胞癌中，发现 ＲＩＰＫ４ 低表达，其
表达水平与细胞分化程度呈正相关，推测 ＲＩＰＫ４ 为

抑癌基因［５－６］。
ＲＩＰＫ４ 在肿瘤细胞侵袭转移过程中也发挥作

用，此过程涉及上皮间质转化（ＥＭＴ）的异常活化，
受到 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 等多种信号通路调控。 ＲＩＰＫ４
能够调控 ２９３Ｔ 细胞中 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，增
加 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的转录活性［４］。 在宫颈癌细胞中，抑制

ＲＩＰＫ４ 表达能够显著抑制 ＥＭＴ 途径关键调控分子

（ Ｖｉｍｅｎｔｉｎ， ＭＭＰ２ 和 Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ） 的 表 达， 表 明

ＲＩＰＫ４ 能够促进宫颈癌细胞的侵袭转移［７］。 然而，
在 Ｔｃａ － ８１１３ 舌癌细胞中，ＲＩＰＫ４ 抑制其侵袭转

移［６］。 以上矛盾的研究结果预示 ＲＩＰＫ４ 在不同肿

瘤中有不同的致癌机制，也表明了 ＲＩＰＫ４ 作用的复

杂性，其分子功能和具体调控机制亟待深入研究。
此外，ＲＩＰＫ４ 在细胞凋亡过程中也发挥作用。

人舌癌细胞 Ｔｃａ⁃８１１３ 中过量表达 ＲＩＰＫ４ 可调控顺

铂诱导的细胞凋亡［６］。 ＲＩＰＫ４ 能够激活 ＮＦ⁃κＢ 和

ＪＮＫ，在细胞凋亡、坏死和炎症过程中也能被 ｃａｓｐａｓｅ
切割从而被激活［８－９］。

本文使用生物信息学分析方法，研究 ＲＩＰＫ４ 蛋

白的理化性质和结构功能，可为进一步研究该蛋白

的分子功能及作用机制提供思路。

１　 材料与方法

１．１　 材料

　 　 ＲＩＰＫ４ 蛋 白 的 序 列 信 息 来 自 于 ＮＣＢＩ 的

ＧｅｎＢａｎｋ 数据库（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ），
以“ＲＩＰＫ４＋物种名”为关键词，搜索得到人 ＲＩＰＫ４
蛋白的氨基酸序列信息。
１．２　 方　 法

１．２．１　 ＲＩＰＫ４ 理化性质分析

使用 ＥｘＰＡＳｙ 数据分析系统中的 ＰｒｏｔＰａｒａｍ
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｅｂ．ｅｘｐａｓｙ． ｏｒｇ ／ ｐｒｏｔｐａｒａｍ ／ ）工具，对 ＲＩＰＫ４
的分子量、分子式、酸碱性和稳定性等理化性质进行

分析。 使用 Ｐｒｏｔｓｃａｌｅ 工具（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｅｂ． ｅｘｐａｓｙ． ｏｒｇ ／
ｐｒｏｔｓｃａｌｅ ／ ）对 ＲＩＰＫ４ 的亲疏水性进行分析。 使用

ＳｉｇｎａｌＰ ４． １ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｂｓ． ｄｔｕ． ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／
ＳｉｇｎａｌＰ ／ ）分析 ＲＩＰＫ４ 有无切割位点和信号肽，
ＴＭＨＭＭ ２．０ 工具（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｂｓ． ｄｔｕ． ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／
ＴＭＨＭＭ ／ ）分析 ＲＩＰＫ４ 的跨膜区域。
１．２．２　 ＲＩＰＫ４ 组织表达特异性和亚细胞定位预测

使用 ＮＣＢＩ 的 ＵｎｉＧｅｎｅ 数据库中 ＥＳＴ 结果对

ＲＩＰＫ４ 在正常组织和癌组织中的表达情况进行分

析。 使 用 ＰＳＯＲＴＩＩ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｓｏｒｔ． ｈｇｃ． ｊｐ ／ ） 进 行

ＲＩＰＫ４ 的亚细胞定位预测。
１．２．３　 ＲＩＰＫ４ 二级结构和高级结构分析

使用 ＳＯＰＭＡ 工具（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｎｐｓａ⁃ｐｒａｂｉ． ｉｂｃｐ． ｆｒ ／
ｃｇｉ⁃ｂｉｎ ／ ｓｅｃｐｒｅｄ＿ｓｏｐｍａ． ｐｌ）预测 ＲＩＰＫ４ 的二级结构

及各 成 分 所 占 比 例。 使 用 ＮＣＢＩ 的 Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ
Ｄｏｍａｉｎ 数据库分析 ＲＩＰＫ４ 的结构域。 使用 ＳＷＩＳＳ⁃
ＭＯＤＥＬ 建 模 服 务 器 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｗｉｓｓｍｏｄｅｌ． ｅｘｐａｓｙ．
ｏｒｇ ／ ）预测三维结构。
１．２．４　 相互作用蛋白预测

使用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ． ｏｒｇ ／ ），
设置为高置信度 ０．７，不限制数量，构建与 ＲＩＰＫ４ 相

互作用的蛋白网络。
１．２．５　 ＲＩＰＫ４ 系统进化树构建

在 ＮＣＢＩ 中，通过 ＢＬＡＳＴｐ 搜索得到 ＲＩＰＫ４ 在

不同物种中的同源蛋白质序列。 使用 Ｃｌｕｓｔａｌ２．１ 软

件进行 ＲＩＰＫ４ 同源蛋白间的多重序列比对。 使用

ＭＥＧＡ６ 软件，Ｎｅｉｇｈｂｏｒ⁃ｊｏｉｎｉｎｇ 方法，设置 Ｂｏｏｔ⁃ｓｔｒａｐ
分析重复数为 １ ０００，构建分子进化树。

２　 结果与分析

　 　 通过对 ＲＩＰＫ４ 蛋白的一级结构、二级结构、高
级结构、组织表达特异性、亚细胞定位、蛋白质相互

作用网络及序列同源性进行分析，旨在对 ＲＩＰＫ４ 的

分子结构与功能进行全面分析。
２．１　 ＲＩＰＫ４ 基因的编码产物分析

　 　 ＲＩＰＫ４ 基因的染色体定位为 ２１ｑ２２．３，含有 ８ 个

外显子，编码的 Ｐ５７０７８ 蛋白为 ＲＩＰＫ４ 的共识编码

序列，为 ８３２ 个氨基酸组成的多肽。 转录产物经可

变剪切后编码的另一种蛋白 ＮＰ ＿ ０６５６９０． ２ 与

Ｐ５７０７８ 相比，第 ２７８ 位到 ３２５ 位氨基酸缺失，为 ７８４
个氨基酸组成的多肽。 本文的分析对象是含有 ８３２
个氨基酸的 ＲＩＰＫ４ 蛋白。
２．２　 ＲＩＰＫ４ 的理化性质分析

　 　 ＥｘＰＡＳｙ 数据库中的 ＰｒｏｔＰａｒａｍ 在线工具预测，
ＲＩＰＫ４ 蛋白分子式为 Ｃ４０４３Ｈ６４８６Ｎ１１７２Ｏ１２００Ｓ２８，分子量

是 ９１ ６１０．７９ Ｄａ，其中亮氨酸含量最高，占整个序列

的１３．３％。ＲＩＰＫ４ 蛋白的理论等电点为 ６．６９，整个序

列中带负电荷的酸性氨基酸（Ａｓｐ 和 Ｇｌｕ）共有 １０１
个，带正电荷的碱性氨基酸（Ａｒｇ 和 Ｌｙｓ）共有９５ 个，
因此 ＲＩＰＫ４ 属于酸性蛋白质。 ＲＩＰＫ４ 在哺乳动物

网织红细胞内半衰期为 ３０ ｈ，不稳定系数为４２．０９，
属于不稳定蛋白质。 脂肪系数为 ９５．０７，总的平均亲

水性为－０．２３７。
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ＥｘＰＡＳｙ 数据库中的 ＰｒｏｔＳｃａｌｅ 在线工具预测，
ＲＩＰＫ４ 亲水性最强的位点是第 ３４０ 位的天冬氨酸，
分值为－２．５２２；疏水性最强的位点是第 ２１３ 位的异

亮氨酸，分值为 ２．７２２。 由图 １ 可知，ＲＩＰＫ４ 序列中

亲水区域多于疏水区域，属于亲水蛋白质。
ＳｉｇｎａｌＰ ４．０ 预测 ＲＩＰＫ４ 蛋白无信号肽序列（见

图 ２）。 原始剪切位点 Ｃ 值最高点位于第 ２３ 位氨基

酸，分值为 ０．１１８；被结合的剪切点 Ｙ 值最高点位于

第 １２ 位氨基酸，分值为 ０．１７８；信号肽 Ｓ 值最高点在

第 ４ 位氨基酸，分值为 ０．３７０；１～１１ 位氨基酸序列的

平均信号肽分值为 ０．２７５，不足以形成经典的信号肽

区域。

图 １　 ＲＩＰＫ４ 蛋白的亲疏水性分析

Ｆｉｇ．１　 Ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ⁃ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＲＩＰＫ４

图 ２　 ＲＩＰＫ４ 蛋白信号肽分析

Ｆｉｇ．２　 Ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＲＩＰＫ４

　 　 ＴＭＨＭＭ ２． ０ 预测 ＲＩＰＫ４ 蛋白无跨膜结构域

（见图 ３）。 ＲＩＰＫ４ 蛋白位于膜外（粉色细线）的概

率几乎为 １００ ％，位于膜内（蓝色细线）和跨膜区域

（红色细线）的概率几乎为 ０。 粉色粗线代表多肽链

中跨膜区域所在位置，因 ＲＩＰＫ４ 蛋白没有跨膜区

域，所以在粗线上不显示相应标记。
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图 ３　 ＲＩＰＫ４ 蛋白跨膜结构分析

Ｆｉｇ．３　 Ｔｒａｎｓ⁃ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｏｍａｉｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＲＩＰＫ４

２．３　 ＲＩＰＫ４ 蛋白的组织表达特异性与亚细胞定位

　 　 ＮＣＢＩ 的 ＵｎｉＧｅｎｅ 数据库中 ＥＳＴ 结果显示，
ＲＩＰＫ４ 在以下正常组织中均有表达，拷贝数分别是：
嘴 ３４７，气管 １９３，甲状腺 ９７，肾脏 ６１，乳腺 ４６，胃
４１，肺 ３２，肝脏 １４。 此外，在癌组织中也有表达，拷
贝数分别是：头颈部肿瘤 ２０１，乳腺癌 ５３，肝癌 ２０，
肾癌 １４，肺癌 ９，结直肠癌 ８。

ＰＳＯＲＴＩＩ 预测，ＲＩＰＫ４ 定位于细胞质的可能性

最大（６０．９ ％），其次可能定位于细胞核（１７．４ ％），
细胞骨架（１７．４ ％）和过氧化物酶体（４．３ ％）。
２．４　 ＲＩＰＫ４ 的空间结构分析

　 　 ＳＯＰＭＡ 分析 ＲＩＰＫ４ 的二级结构可知（见图 ４），
α⁃螺旋（图中蓝色）占 ３８．９４ ％，无规卷曲（图中橙

色）占 ３１．８５ ％，延伸链（图中红色）占 １７．６７ ％，β－
转角（图中绿色）占 １１．５４ ％。

图 ４　 ＲＩＰＫ４ 的二级结构分析

Ｆｉｇ．４　 ＲＩＰＫ４ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎａｌｙｓｉｓ

　 　 ＮＣＢＩ 的 Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ Ｄｏｍａｉｎ 数据库预测 ＲＩＰＫ４
蛋白属于 ＰＫｃ ＿ ｌｉｋｅ 超家族和锚蛋白重复序列

（ａｎｋｙｒｉｎ ｒｅｐｅａｔｓ， ＡＮＫ）超家族（见图 ５）。 ＰＫｃ＿ｌｉｋｅ
超家族中的 ＳＴＫｃ 结构域能够催化磷酸基团从 ＡＴＰ
转移到蛋白底物的丝氨酸 ／苏氨酸残基上，从而使蛋

白底物磷酸化（见图 ６）。 ＡＮＫ 结构域常与其他结

构域同时存在，能够调控蛋白之间的相互作用。 使

用 ＳＷＩＳＳ⁃ＭＯＤＥＬ 建模服务器预测 ＲＩＰＫ４ 蛋白三维

结构（见图 ６），ＧＭＱＥ 为 ０．２８，ＱＭＥＡＮ 为－０．７８，序
列与模板相似度为 ４２．５１ ％，覆盖率为 ４０ ％，该模型

结构合理。

图 ５　 ＲＩＰＫ４ 功能结构域分析

Ｆｉｇ．５　 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｏｍａｉｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＲＩＰＫ４
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图 ６　 ＲＩＰＫ４ 三维结构预测

Ｆｉｇ．６　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＲＩＰＫ４ Ｔｈｒｅｅ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

２．５　 ＲＩＰＫ４ 蛋白质相互作用分析、互作蛋白基因本

体（ＧＯ）及信号通路富集分析

　 　 使用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库预测与 ＲＩＰＫ４ 相互作用的

蛋白质，设置为高置信度 ０． ７，不限制数量，构建

ＲＩＰＫ４ 蛋白相互作用网络（见图 ７）。 与 ＲＩＰＫ４ 相

互作用的蛋白质主要包括 ＰＨＬＰＰ１（ＰＨ ｄｏｍａｉｎ ａｎｄ
ｌｅｕｃｉｎｅ ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ １）， ＰＨＬＰＰ２
（ ＰＨ ｄｏｍａｉｎ ａｎｄ ｌｅｕｃｉｎｅ ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ２ ）， ＬＲＧＵＫ （ Ｌｅｕｃｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔｓ ａｎｄ
ｇｕａｎｙｌａｔｅ ｋｉｎａｓｅ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ），乙酰辅酶 Ａ 羧

化酶 α（ａｃｅｔｙｌ⁃ＣｏＡ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ ａｌｐｈａ，ＡＣＡＣＡ），乙酰

辅酶 Ａ 羧 化 酶 β （ ａｃｅｔｙｌ⁃ＣｏＡ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ ｂｅｔａ，
ＡＣＡＣＢ ）， ＡＳＨ１Ｌ （ Ａｓｈ１ （ ａｂｓｅｎｔ， ｓｍａｌｌ， ｏｒ
ｈｏｍｅｏｔｉｃ）⁃ｌｉｋｅ （ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ）），ＵＢＡ５２ （ Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ Ａ⁃
５２ ｒｅｓｉｄｕｅ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔ １），ＬＲＲＫ２
（Ｌｅｕｃｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔ ｋｉｎａｓｅ ２），ＣＮＯＴ６Ｌ（ＣＣＲ４⁃ＮＯＴ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘ， ｓｕｂｕｎｉｔ ６⁃ｌｉｋｅ ）， ＣＮＯＴ６
（ＣＣＲ４⁃ＮＯＴ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘ， ｓｕｂｕｎｉｔ ６）。

图 ７　 ＲＩＰＫ４ 蛋白相互作用网络

Ｆｉｇ．７　 Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ ＲＩＰＫ４

　 　 对以上互作蛋白的基因进行 ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ
通路分析。 ＧＯ 分析结果表明，互作基因富集于细

胞核和 ＣＣＲ４⁃ＮＯＴ 复合体（见表 １），参与乙酰辅酶

Ａ 催化酶活性、离子结合和聚（Ａ）⁃特异性核糖核酸

酶活性等 ２ 个分子功能（见表 ２），涉及含磷酸基团

复合物的代谢、乙酰辅酶 Ａ 代谢、能量代谢和调节

细胞质中 ｍＲＮＡ 加工等生物过程（见表 ３）。 ＫＥＧＧ
通路分析结果表明，互作基因显著富集于脂肪酸生

物合成、脂肪酸代谢、丙酮酸代谢和 ＲＮＡ 降解等通

路中 （见表 ４）。 由此推测， ＲＩＰＫ４ 与 ＰＨＬＰＰ１、
ＰＨＬＰＰ２、ＡＣＡＣＡ、ＡＣＡＣＢ、ＣＮＯＴ６Ｌ 和 ＣＮＯＴ６ 之间

的关系值得进一步探究。

表 １　 ＧＯ 细胞组成分类结果

Ｔａｂｌｅ １　 ＧＯ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ

ＩＤ 细胞组成注释 基因数量 ／ 个 错误发现率

ＧＯ：００３００１４ ＣＣＲ４－ＮＯＴ 复合体 ２ ０．０２８ ３

ＧＯ：０００５６３４ 细胞核 １０ ０．０４６ ７

表 ２　 ＧＯ 分子功能分类结果

Ｔａｂｌｅ ２　 ＧＯ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ

ＩＤ 分子功能注释 基因数量 ／ 个 错误发现率

ＧＯ：０００３９８９ 乙酰辅酶 Ａ 催化酶活性 ２ ０．００１ ０８

ＧＯ：０００３８２４ 催化活性 １０ ０．００４ ５４

ＧＯ：０００４０７５ 生物素催化酶活性 ２ ０．００４ ５４

ＧＯ：０００４５３５ 聚（Ａ）－特异性核糖核酸酶活性 ２ ０．００５ ０４

ＧＯ：００４３１６７ 离子结合 １０ ０．０１３ ７０

２．６　 ＲＩＰＫ４ 蛋白多序列比对和进化关系分析

　 　 对不同物种 ＲＩＰＫ４ 蛋白进行多重序列比对，并
构建分子进化树（见图 ８）。 人 ＲＩＰＫ４ 蛋白的氨基酸

序列与黑猩猩、猕猴、小鼠、大鼠、野猪、鸡、非洲爪蟾

和斑马鱼的相似性分别为９３．４１％、９２．５７％、８５．２５％、
８５．１３％、８３．３９％、７０．９９％、６０％和５３．６７％，与物种进

化程度相一致，表明 ＲＩＰＫ４ 蛋白在进化过程中具有

保守的分子功能。
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表 ３　 ＧＯ 生物学过程分类结果

Ｔａｂｌｅ ３　 ＧＯ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ

ＩＤ 生物学过程注释 基因数量 ／ 个 错误发现率

ＧＯ：０００６７９６ 含磷酸基团复合物的代谢过程 ８ ０．００１ ２１

ＧＯ：２００１２９５ 丙二酰辅酶 Ａ 生物合成过程 ２ ０．００１ ２１

ＧＯ：００１０６０６ 调节细胞质中 ｍＲＮＡ 加工过程 ２ ０．０１０ ９０

ＧＯ：０００６７６８ 生物素代谢过程 ２ ０．０１５ ３０

ＧＯ：０００６８５３ 肉碱穿梭 ２ ０．０１５ ３０

ＧＯ：０００６１１２ 能量储备代谢过程 ３ ０．０３７ ３０

ＧＯ：０００６０８４ 乙酰辅酶 Ａ 代谢过程 ２ ０．０３９ ６０

表 ４　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ 路径列表

Ｔａｂｌｅ ４　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｌｉｓｔｓ

ＩＤ 路径注释 基因数量 ／ 个 错误发现率

０００６１ 脂肪酸生物合成 ２ ０．００１ １３

００６４０ 丙酸代谢 ２ ０．０１８ ５０

００６２０ 丙酮酸代谢 ２ ０．０１９ ４０

０１２１２ 脂肪酸代谢 ２ ０．０２１ ００

０３０１８ ＲＮＡ 降解 ２ ０．０３６ ７０

图 ８　 ＲＩＰＫ４ 蛋白的分子进化树

Ｆｉｇ．８　 Ｔｈｅ ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅ ｏｆ ＲＩＰＫ４

３　 讨　 论

　 　 通过生物信息学方法，分析得到 ＲＩＰＫ４ 是酸性

不稳定的亲水蛋白，无信号肽和跨膜区域，定位于细

胞质的可能性最大。 ＲＩＰＫ４ 的主要二级结构是 α⁃螺
旋，属于 ＰＫｃ＿ｌｉｋｅ 和 ＡＮＫ 超家族，具有利于蛋白间

相互作用的结构信息。
由 ＲＩＰＫ４ 互作蛋白的基因 ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ 通

路分析结果可知，互作基因主要参与乙酰辅酶 Ａ 代

谢和能量代谢等生物过程，显著富集于脂肪酸生物

合成、脂肪酸代谢和丙酮酸代谢等通路中。 因此，在
ＲＩＰＫ４ 互作蛋白中，ＡＣＡＣＡ 和 ＡＣＡＣＢ 引起关注。

癌细胞中存在 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应，即便在有氧条件下，癌
细胞也更偏爱使用糖酵解途径进行葡萄糖代谢产生

能量。 目前研究发现，很多靶向 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应的治

疗方法中，癌细胞代谢可能依赖脂肪酸 β⁃氧化途径，
而不是糖酵解途径。 ＡＭＰＫ（ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ）通过磷酸化乙酰辅酶 Ａ 羧化酶（ ａｃｅｔｙｌ⁃ＣｏＡ
ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＡＣＣ），抑制细胞中脂肪酸合成，促进其

发生 β⁃氧化，从而维持胁迫条件下细胞中的能量稳

态［１０－１１］。 ＡＣＡＣＡ 调控长链脂肪酸生物合成的限速

反应［１２］。 作为导管原位癌的一个潜在诊断标志物，
ＡＣＡＣＢ 是一个复杂的多功能酶系统，能够调控脂肪

酸氧化的催化速率。 由此推测，ＲＩＰＫ４ 与 ＡＣＡＣＡ 和

ＡＣＡＣＢ 之间的关系及参与的脂代谢过程具有一定
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的研究价值，有助于阐明 ＲＩＰＫ４ 的作用机制和生理

功能。
此外，由 ＧＯ 分析结果可知，互作基因主要涉及

含磷酸基团复合物的代谢等生物过程，参与催化活

性等分子功能。 因此，ＲＩＰＫ４ 与 ＰＨＬＰＰ１ 和 ＰＨＬＰＰ２
之间的关系引起关注，预示 ＲＩＰＫ４ 存在未知分子功

能和作用机制。 ＰＨＬＰＰ１ 和 ＰＨＬＰＰ２ 在多种癌症中

起到抑癌作用，能够抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路，使 Ａｋｔ
的 Ｃ 末端 ４７３ 位 Ｓｅｒ 残基和 ＰＫＣ 等其他 ＡＧＣ 激酶

的疏水基团发生去磷酸化，Ａｋｔ 和 ＰＫＣ 的酶活性受

到抑制，进一步抑制细胞增殖［１３－１４］。 ＰＨＬＰＰ１ 和

ＰＨＬＰＰ２ 也能够激活 Ｍｓｔ１，促进细胞凋亡［１５］。 此

外，ＰＨＬＰＰ 通过抑制 Ａｋｔ 活性，促进溶酶体依赖性的

整合素 β１ 和 β４ 降解，抑制 ＥＭＴ 途径，进一步对细

胞迁移起到负调控作用［１６］。 ＲＩＰＫ４ 与 ＰＨＬＰＰ１ 和

ＰＨＬＰＰ２ 之间的关系尚未见报道，本文分析得出它

们之间存在相互作用，有望成为阐明 ＲＩＰＫ４ 作用机

制的突破口。
进一步，由 ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ 通路分析结果可

知，互作基因参与聚（Ａ）⁃特异性核糖核酸酶活性等

４ 个分子功能，涉及调节细胞质中 ｍＲＮＡ 加工等生

物过程，显著富集于 ＲＮＡ 降解等通路中。 因此，
ＲＩＰＫ４ 与 ＣＮＯＴ６Ｌ 和 ＣＮＯＴ６ 之间的关系值得继续

探究。 ＣＮＯＴ６Ｌ 和 ＣＮＯＴ６ 是 ＣＣＲ４⁃ＮＯＴ 复合体的亚

基，该复合体是一个重要的去腺苷化酶，能降解

ｍＲＮＡ 的 ｐｏｌｙ（Ａ）尾，从而使 ｍＲＮＡ 发生降解，抑制

翻译过程［１７］。 目前尚未有关于 ＲＩＰＫ４ 与 ＣＮＯＴ６Ｌ
和 ＣＮＯＴ６ 之间关系的报道，探究它们之间的相互作

用，有助于深入认识 ＲＩＰＫ４ 的作用机制。

４　 结　 论

　 　 对 ＲＩＰＫ４ 的分子结构和理化性质进行生物信息

学分析，为进一步研究其生物学功能及致癌机制提

供一定的参考。 结论如下：
１）ＲＩＰＫ４ 的理论分子量为 ９１ ６１０．７９ Ｄａ，理论等

电点为 ６．６９，属于酸性蛋白质。 ＲＩＰＫ４总平均亲水性

为－０．２３７，不稳定系数为 ４２．０９，属于亲水蛋白质。
２）ＲＩＰＫ４ 的二级结构主要为 α－螺旋，属于 ＰＫｃ

＿ｌｉｋｅ 超家族和 ＡＮＫ 超家族，无信号肽和跨膜结

构域。
３）ＲＩＰＫ４ 组织表达的特异性不强，最有可能定

位于细胞质。
４）根据系统进化树推测，人 ＲＩＰＫ４ 蛋白在进化

过程中高度保守。
５）根据 ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ 通路分析结果推测，

ＲＩＰＫ４ 主要涉及含磷酸基团复合物的代谢和能量代

谢等生物学过程，参与催化活性和离子结合等分子

功能。
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ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１６， ７ （ ７）： ７８０１ － ７８１５． ＤＯＩ： １０．
１８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．６８４８．

［１７］ＭＩＴＴＡＬ Ｓ， ＡＳＬＡＭ Ａ， ＤＯＩＤＧＥ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｃｃｒ４ａ
（ＣＮＯＴ６） ａｎｄ Ｃｃｒ４ｂ （ＣＮＯＴ６Ｌ） ｄｅａｄｅｎｙｌａｓｅ ｓｕｂｕｎｉｔｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｈｕｍａｎ Ｃｃｒ４⁃Ｎｏｔ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ［ Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ
Ｃｅｌｌ， ２０１１，２２（６）： ７４８－ ７５８． ＤＯＩ： １０． １０９１ ／ ｍｂｃ． Ｅ１０－
１１－０８９８．
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