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寿命调控同源蛋白 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 的结构与功能分析

刘雪飞，范　 磊，王　 楠，黄新河∗

（西南交通大学 生命科学与工程学院，成都 ６１００３１）

摘　 要：芽殖酵母 Ｓｃｈ９ 与哺乳动物 Ｓ６Ｋ１ 是保守的寿命调控同源蛋白，利用生物信息学手段比较分析了 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 的理化

性质、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、序列同源性及进化关系，以期对 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 的结构功

能的深入研究提供线索和基础。 结果表明 Ｓｃｈ９ 为酸性稳定性亲水蛋白，而 Ｓ６Ｋ１ 为酸性不稳定的亲水蛋白，均无信号肽和跨

膜区域，两者定位于细胞核的可能性最大。 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 的主要二级结构均为无规卷曲，在进化上相当保守，Ｓｃｈ９ 属于 Ｃ２ 超

家族和 ＰＫｃ＿ｌｉｋｅ 超家族，Ｓ６Ｋ１ 属于 ＰＫｃ＿ｌｉｋｅ 超家族。 Ｓｃｈ９ 相互作用蛋白主要有 Ｃｙｒ１、Ｔｏｒ１、Ｔｏｒ２、Ｐｋｈ１ ／ ２，而 Ｓ６Ｋ１ 相互作用

蛋白主要有 ＰＩＫ３ＣＡ、ＲＨＥＢ、Ｒｐｓ６、ＲＰＴＯＲ、ｍＴＯＲ，显示两者的相互作用蛋白保守性也较强。 同时，分析显示 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 均

具有利于蛋白间相互作用的结构特点，为进一步深入研究 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 的分子功能及调控机制提供了一定的理论参考。
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　 　 蛋白激酶（Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｋｉｎａｓｅ，ＰＫ）是生物体内重要

的调控蛋白，对很多重要的生理功能（如生长、代
谢、衰老等）起关键调控作用。 Ｓｃｈ９ 是芽殖酵母中

重要的蛋白激酶，现已被证实 Ｓｃｈ９ 参与调控多种信

号途径和细胞过程，如细胞凋亡［１］、细胞自噬［２］、染
色体重组与基因组稳定性［３］ 及寿命调控［４－５］ 等，近



年来 Ｓｃｈ９ 在寿命调控中的作用正被广泛研究。 蛋

白激 酶 Ｓ６Ｋ１ 是 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 标 蛋 白

（ｍＴＯＲ）和磷脂酰肌醇⁃３⁃激酶（ＰＩ３Ｋ）的底物，且与

很多人类疾病相关，包括肥胖症、糖尿病和癌症［６］。
研究显示，Ｓ６Ｋ１ 也参与寿命调控，且发现 Ｓｃｈ９ 与

Ｓ６Ｋ１ 为同源蛋白［７］。
在芽殖酵母中 Ｐｋｈ１ ／ ２ 调节下游的 ＡＧＣ 蛋白激

酶家族（包括 Ｙｐｋ１、Ｐｋｃ１、Ｓｃｈ９） ［８］。 Ｐｋｈ１ ／ ２ 可以磷

酸化 Ｓｃｈ９ 中活性环位点的苏氨酸（ＰＤＫ１ 位点）来

激活 Ｓｃｈ９［９］。 另外研究表明 Ｓｃｈ９ 蛋白激酶 Ｃ 末端

７３７ 位苏氨酸为另一个保守的磷酸化位点（ＰＤＫ２ 位

点［１０ － １１］。 最近系列研究表明 Ｓｃｈ９ 与酵母的寿命调

控密切相关［１２ － １３］，主要机制是 Ｓｃｈ９ 是寿命调控重

要因子 ＴＯＲＣ１（Ｔａｒｇｅｔ ｏｆ Ｒａｐａｍｙｃｉｎ Ｃｏｍｐｌｅｘ １）的下

游靶标，ＴＯＲＣ１ 可通过磷酸化 Ｓｃｈ９ Ｃ 末端 ６ 个残基

而调控包括寿命调控在内的多种细胞功能［５， ７］。 同

时发现 Ｓｃｈ９ 参与细胞热胁迫应答［１４］。 在雷帕霉素

（Ｒａｐａｍｙｃｉｎ，一种 ＴＯＲＣ１ 的特异抑制剂）的作用下

Ｓｃｈ９ 可发生明显去磷酸化，调节核蛋白的产生［７］。
ｍＴＯＲ 是哺乳动物中重要的寿命调控蛋白，属

丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶。 研究表明在 ｍＴＯＲ 复合

物 １（ｍＴＯＲＣ１）中 ｍＴＯＲ 与调节蛋白“Ｒａｐｔｏｒ”结合，
而在 ｍＴＯＲ 复合物 ２（ｍＴＯＲＣ２）中，ｍＴＯＲ 与雷帕霉

素不敏感组分“Ｒｉｃｔｏｒ”结合，雷帕霉素主要作用于

ｍＴＯＲＣ１ 而非 ｍＴＯＲＣ２ ［１５］。 ｍＴＯＲＣ１ 激活磷脂酰

肌醇 ３－激酶（ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ（ＰＫＢ ／ Ａｋｔ），从而

磷酸化下游靶标核糖体蛋白 Ｓ６ 激酶 １（Ｓ６Ｋ１，Ｓｃｈ９
的同源蛋白）和真核起始因子 ４Ｅ 结合蛋白 １（４Ｅ⁃
ＢＰ１）而促进蛋白质合成［１６］。 研究显示 ｍＴＯＲＣ１ 特

异磷酸化 Ｓ６Ｋ１ Ｔｈｒ３８９，从而激活 Ｓ６Ｋ１，进而磷酸化

核糖体蛋白 Ｓ６ 而促进蛋白合成［１７－１８］。
鉴于 Ｓｃｈ９ 及 Ｓ６Ｋ１ 蛋白在生物体内的重要的

调控功能，且目前尚缺乏系统的对 Ｓｃｈ９ 及 Ｓ６Ｋ１ 进

行性质、结构及功能的分析研究，本文利用生物信息

学手段较全面分析了 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 蛋白的理化性

质、结构特点及其相互作用蛋白，为进一步深入研究

Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 蛋白分子功能与作用机制提供了

思路。

１　 材料与方法

１．１　 材料

　 　 Ｓｃｈ９ 及 Ｓ６Ｋ１ 蛋白的序列信息来自于 ＮＣＢＩ 数
据库，本文选择酿酒酵母（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ）
中 Ｓｃｈ９（检索号：ＣＡＡ４０８５３）与人的 Ｓ６Ｋ１（检索号：
Ｐ２３４４３．２）进行研究。

１．２　 方法

１．２．１　 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 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 Ｓｃｈ９
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 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 的亲疏水性进行分析。
使用 ＳｉｇｎａｌＰ ４． １ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｂｓ． ｄｔｕ． ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／
ＳｉｇｎａｌＰ ／ ）分析 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 有无切割位点和信号

肽，ＴＭＨＭＭ ２． ０ 工 具 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｂｓ． ｄｔｕ． ｄｋ ／
ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＴＭＨＭ⁃Ｍ ／ ） 分 析 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 的 跨 膜

区域。
１．２．２　 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 亚细胞定位预测

使用 ＰＳＯＲＴＩＩ（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｓｏｒｔ．ｈｇｃ． ｊｐ ／ ）进行 Ｓｃｈ９
与 Ｓ６Ｋ１ 的亚细胞定位预测。
１．２．３　 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 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 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 的二级

结构及各成分所占比例。 使用 ＮＣＢＩ 的 Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ
Ｄｏｍａｉｎ 数据库分析 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 的结构域。
１．２．４　 相互作用蛋白分析

使用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ． ｏｒｇ ／ ），
设置高置信度为 ０．７，构建 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 相互作用的

蛋白网络。
１．２．５　 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 系统进化树构建

通过 ＢＬＡＳＴｐ 搜索得到 Ｓｃｈ９ 在不同种属酵母

中的同源蛋白、Ｓ６Ｋ１ 在不同物种中的同源蛋白质序

列。 使用 Ｃｌｕｓｔａｌ２．１ 软件进行 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 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

２．１　 基因的编码产物分析

　 　 Ｓ６Ｋ１ 蛋白有 ａ、ｂ、ｃ、ｄ、ｅ 五种亚型，其对应的转

录产物有：ＮＭ＿００３１６１． ３、ＮＭ ＿００１２７２０４２． １、ＮＭ ＿
００１２７２０４３．１、ＮＭ＿００１２７２０４４． １、ＮＭ＿００１２７２０６０． １，
Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 基因具体基因编码产物分析如表 １。
２．２　 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 的理化性质分析

　 　 通过 ＥｘＰＡ 数据库中的 ＰｒｏｔＰａｒａｍ 在线工具预

测，可得到 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 蛋白相应理化性质，如表 ２。
由表 ２ 可以看出，Ｓｃｈ９ 蛋白与 Ｓ６Ｋ１ 蛋白均为

酸性蛋白质，Ｓｃｈ９ 蛋白与 Ｓ６Ｋ１ 蛋白不同主要表现

在：Ｓｃｈ９ 蛋白为稳定蛋白质，Ｓ６Ｋ１ 为不稳定蛋白

质，二者含量最高的氨基酸不相同。
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利用 ＥｘＰＡＳｙ 数据库中的 ＰｒｏｔＳｃａｌｅ 在线工具预

测，确定 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 亲疏水性（见表 ３ 及图 １）。
由图 １ 可知，Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 亲水区域多于疏水区域，
均属于亲水蛋白质蛋白。

２．３　 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 蛋白亚细胞定位分析

　 　 利用 ＰＳＯＲＴＩＩ 分析 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 蛋白的亚细

胞定位，结果见表 ４，可看出 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 蛋白均最

有可能定位在细胞核。

表 １　 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 基因编码产物分析

Ｔａｂｌｅ １　 Ｇｅｎｅ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｐｒｏｄｕｃｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｓｃｈ９ ａｎｄ Ｓ６Ｋ１

基因 染色体 外显子数 ／ 个 转录产物 全长 ／ ｂｐ 包含氨基酸 ／ 个

Ｓｃｈ９ 八号染色体 １ ＮＭ＿００１１７９３３６．１ ２ ４７２ ８２４

Ｓ６Ｋ１ １７ｑ２３．１ １９ ＮＭ＿００１２７２０４２．１ 等 ５７ ３８０ ５２５

表 ２　 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 蛋白理化性质

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ Ｓｃｈ９ ａｎｄ Ｓ６Ｋ１ ｐｒｏｔｅｉｎ

蛋白 分子式 分子量 ／ Ｄａ 含量最高氨基酸
含量最高氨基酸

占比 ／ ％
理论等电点

Ｓｃｈ９ Ｃ４００６Ｈ６１５８Ｎ１１３２Ｏ１２９４Ｓ２９ ９１ ８１１．５１ 丝氨酸 １０．２ ５．６９

Ｓ６Ｋ１ Ｃ２６３２Ｈ４１２０Ｎ７２４Ｏ７７７Ｓ２５ ５９ １３９．５５ 谷氨酸 ／ 亮氨酸 ８．８ ６．２１

蛋白 酸性氨基酸个数 碱性氨基酸个数 不稳定系数 脂肪系数 总的平均亲水性

Ｓｃｈ９ ９７ ７３ ３３．８９ ６４．３９ －０．６７９

Ｓ６Ｋ１ ７４ ６８ ５１．００ ７３．３９ －０．４９１

表 ３　 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 蛋白亲疏水性分析

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｓｃｈ９ ａｎｄ Ｓ６Ｋ１ ｐｒｏｔｅｉｎ

蛋白 亲水最强位点 氨基酸种类 分值 疏水最强位点 氨基酸种类 分值 蛋白质性质

Ｓｃｈ９ ２３１－２３３ 天冬酰胺 －３．５００ ５９９ 甘氨酸 ２．２００ 亲水性

Ｓ６Ｋ１ ５ 精氨酸 －３．２２２ １５８ 亮氨酸 ２．１７８ 亲水性

图 １　 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 蛋白的亲疏水性分析

Ｆｉｇ．１　 Ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ⁃ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｓｃｈ９ ａｎｄ Ｓ６Ｋ１ ｐｒｏｔｅｉｎ

表 ４　 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 蛋白的亚细胞定位分析

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｃｈ９ ａｎｄ Ｓ６Ｋ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ％　
蛋白 第一定位 第二定位 第三定位 第四定位 第五定位 第六定位

Ｓｃｈ９
细胞核

６５．２
细胞质

２１．７
线粒体

４．３
囊泡

４．３
高尔基体

４．３
细胞骨架

４．３

Ｓ６Ｋ１
细胞核

３９．１
线粒体

３０．４
细胞质

１７．４
过氧化物酶体

８．７
液泡

４．３
－－
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２．４　 Ｓｃｈ９与 Ｓ６Ｋ１蛋白的信号肽与跨膜结构域分析

　 　 ＳｉｇｎａｌＰ ４．０ 预测 Ｓｃｈ９ 蛋白与 Ｓ６Ｋ１ 蛋白均无信

号肽序列（见图 ２）。 不足以形成经典的信号肽区

域。 信号肽预测结果见表 ５。
经 ＴＭＨＭＭ ２．０ 预测 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 蛋白均无跨

膜结构域（见图 ３）。 二者位于膜外（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，因二者没有跨膜区域，所以在

粗线上不显示相应标记。

表 ５　 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 蛋白信号肽预测分析

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｓｃｈ９ ａｎｄ Ｓ６Ｋ１ ｐｒｏｔｅｉｎ

蛋白 Ｃ 值最高点 分值 Ｙ 值最高点 分值 Ｓ 值最高点 分值 平均信号肽分值

Ｓｃｈ９ 第 ６６ 位 ０．１０９ 第 ４３ 位 ０．１０７ 第 ２５ 位 ０．１２６ ０．４５０

Ｓ６Ｋ１ 第 １５ 位 ０．１１１ 第 １１ 位 ０．１７３ 第 １ 位 ０．１７３ ０．４５０

图 ２　 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 蛋白信号肽分析

Ｆｉｇ．２　 Ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｓｃｈ９ ａｎｄ Ｓ６Ｋ１ ｐｒｏｔｅｉｎ

图 ３　 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 蛋白跨膜结构分析

Ｆｉｇ．３ Ｔｒａｎｓ⁃ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｏｍａｉｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｓｃｈ９ ａｎｄ Ｓ６Ｋ１ ｐｒｏｔｅｉｎ

２．５　 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 蛋白的空间结构分析

　 　 利用 ＳＯＰＭＡ 分析 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 蛋白的二级结

构（见图 ４），与相应二级结构占比（见表 ６）由此可

见，Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 蛋白的二级结构非常相似，各种构

象所占百分率很接近。
通过 ＮＣＢＩ 的 Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ Ｄｏｍａｉｎ 数据库预测

Ｓｃｈ９ 蛋白属于 Ｃ２ 超家族和 ＰＫｃ ＿ ｌｉｋｅ 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。 海藻糖作为碳水

化合物储备和应激代谢物，在酵母对环境变化的响

应中起着重要的作用，Ｓｃｋ１ 在由葡萄糖和氮源触发

的海藻糖酶活化中起作用。 二糖海藻糖在海藻糖酶

催化作用下裂解为葡萄糖。 Ｃ２ 结构域首先在 ＰＫＣ
中被鉴定。 许多 Ｃ２ 结构域是 Ｃａ２ ＋依赖性膜靶向模

块，其结合多种物质，包括结合磷脂，肌醇多磷酸酯

和细胞内蛋白质等。 大多数 Ｃ２ 结构域蛋白是含有

单个 Ｃ２ 结构域的信号转导酶，例如蛋白激酶 Ｃ，或
含有至少两个 Ｃ２ 结构域的膜运输蛋白，如突触结合

蛋白 １。 然而，具有钙结合区的 Ｃ２ 结构域具有带负

电荷的残基，主要是天冬氨酸，其充当钙离子的配

体。 Ｙｐｋ１ 是细胞生长所必需的，在酵母的鞘脂介导

的信号传导途径中起着下游激酶的作用，在高效的

胞吞作用和维持细胞壁完整性方面也发挥作用。
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Ｓ６Ｋ１ 蛋白也属于 ＰＫｃ＿ｌｉｋｅ 超家族（见图 ５），其
位点为丝氨酸 ／苏氨酸激酶的催化结构域，其属于

７０ｋＤａ 核糖体蛋白 Ｓ６ 激酶。 ＳＴＫｓ 催化 γ－磷酰基从

ＡＴＰ 转移到蛋白质底物上的丝氨酸 ／苏氨酸残基。
它作为 ＳＴＫ ｍＴＯＲ（哺乳动物雷帕霉素靶标）的下游

效应物，在蛋白质合成期间在翻译机制的调节中起

作用。 其靶标有 Ｓ６，翻译起始因子 ｅＩＦ３ 和胰岛素受

体底物ＩＲＳ⁃１ 等。

表 ６　 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 蛋白的二级结构分析

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｓｃｈ９ ａｎｄ Ｓ６Ｋ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ％

蛋白 α⁃螺旋 无规卷曲 延伸链

Ｓｃｈ９ ２１．８４ ５９．２２ １８．９３

Ｓ６Ｋ１ ２８．１９ ５５．８１ １６．００

图 ４　 Ｓｃｈ９ 和 Ｓ６Ｋ１ 的二级结构分析

Ｆｉｇ．４　 Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｓｃｈ９ ａｎｄ Ｓ６Ｋ１ ｐｒｏｔｅｉｎ

图 ５　 Ｓｃｈ９ 和 Ｓ６Ｋ１ 的功能结构域分析

Ｆｉｇ．５　 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｏｍａｉｎｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｓｃｈ９ ａｎｄ Ｓ６Ｋ１ ｐｒｏｔｅｉｎ

２．６　 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 蛋白质相互作用分析

　 　 使用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库预测 Ｓｃｈ９ 及 Ｓ６Ｋ１ 的相互

作用的蛋白质，设置为高置信度 ０．７，构建 Ｓｃｈ９ 及

Ｓ６Ｋ１ 蛋白相互作用网络（见图 ６）。 与 Ｓｃｈ９ 相互作

用的 蛋 白 质 主 要 包 括 Ｃｙｒ１、 ＴＯＲ１ （ Ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
Ｒｅｐａｍｙｃｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ １）、 ＴＯＲ２ （ Ｔａｒｇｅｔ ｏｆ Ｒｅｐａｍｙｃｉｎ
ｃｏｍｐｌｅｘ ２）、Ｐｋｈ１ ／ ２ 等，该网络涉及到的生物过程

有：ＭＡＰＫ 级联反应（ＧＯ：００００１６５ＭＡＰＫ ｃａｓｃａｄｅ）、
细胞内信 号 转 导 （ ＧＯ： ００３５５５６ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ）、参与细胞壁组织或生物合成的 ＭＡＰＫ
级联反应（ＧＯ：００００１９６ＭＡＰＫ ｃａｓｃａｄｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｃｅｌｌ
ｗａｌｌ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｒ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ），涉及到的分子功能

有：ＡＴＰ 结合（ＧＯ：０００５５２４ＡＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ）、丝氨酸 ／苏
氨酸 蛋 白 激 酶 活 性 （ ＧＯ： ０００４６７４ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｒｉｎｅ ／
ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ），涉及到的细胞组成有：
ＴＯＲＣ１ 复合体（ＧＯ：００３１９３１ＴＯＲＣ１ ｃｏｍｐｌｅｘ）。

与 Ｓ６Ｋ１ 相互作用的蛋白质主要包括 ＰＩＫ３ＣＡ、
ＲＨＥＢ、Ｒｐｓ６、ＲＰＴＯＲ、ｍＴＯＲ 等。 该网络涉及到的生

物 过 程 有： 胰 岛 素 受 体 信 号 传 导 途 径 （ ＧＯ：
０００８２８６ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ）、细胞对胰

岛素 刺 激 反 应 （ ＧＯ： ００３２８６９ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｔｉｍｕｌｕｓ）、跨膜受体蛋白酪氨酸激酶信号通

路 （ ＧＯ： ０００７１６９ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ），涉及到的分子功能

有：ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩＩ １ 型启动子 ＤＮＡ 结合 （ ＧＯ：
０００１０３０ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ＩＩＩ ｔｙｐｅ １ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ＤＮＡ
ｂｉｎｄｉｎｇ）、ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩＩ ２ 型启动子 ＤＮＡ 结合

（ ＧＯ： ０００１０３１ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ＩＩＩ ｔｙｐｅ ２ ｐｒｏｍｏｔｅｒ
ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ）、ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩＩ ３ 型启动子 ＤＮＡ 结合

（ ＧＯ： ０００１０３１ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ＩＩＩ ｔｙｐｅ ３ ｐｒｏｍｏｔｅｒ
ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ），涉及到的细胞组成有：ＴＯＲ 复合体

（ ＧＯ： ００３８２０１ＴＯＲ ｃｏｍｐｌｅｘ ）、 细 胞 质 （ ＧＯ：
０００５８２９ｃｙｔｏｓｏｌ），涉及到的信号通路有：ｍＴＯＲ 信号

通路（０４１５０ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ）、胰岛素信号通

路（０４９１０Ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ）、ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通

路（０４１５１ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ）、ＡＭＰＫ 信号
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通路（０４１５２ＡＭＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ）。
２．７　 Ｓｃｈ９与 Ｓ６Ｋ１蛋白多序列比对和进化关系分析

　 　 对不同物种 Ｓｃｈ９ 蛋白进行多重序列比对，并构

建分子进化树（见图 ７）。 酿酒酵母（ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ
ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ） Ｓｃｈ９ 蛋白的氨基酸序列与 Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ
ａｒｂｏｒｉｃｏｌａ、 Ｎａｕｍｏｖｏｚｙｍａ ｃａｓｔｅｌｌｉｉ、 Ｖａｎｄｅｒｗａｌｔｏｚｙｍａ
ｐｏｌｙｓｐｏｒａ、 Ｎａｕｍｏｖｏｚｙｍａ ｄａｉｒｅｎｅｎｓｉｓ、 Ｋａｚａｃｈｓｔａｎｉａ
ｎａｇａｎｉｓｈｉｉ、Ｚｙｇｏｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｒｏｕｘｉｉ、 Ｚｙｇｏｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ
ｂａｉｌｉｉ、Ｚｙｇｏｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｐａｒａｂａｉｌｉｉ、Ｃａｎｄｉｄａ 的相似性

分别为 ９１％、６７％、７０％、６８％、６６％、６７％，６８％、６８％、

６８％。 与物种进化程度相一致，表明 Ｓｃｈ９ 蛋白在进

化过程中具有保守的分子功能，可以在科属级水平

上进行归类。
对不同物种 Ｓ６Ｋ１ 蛋白进行多重序列比对，并构

建分子进化树（见图 ８）。 人 Ｓ６Ｋ１ 蛋白的氨基酸序

列与家犬、黑猩猩、河狸、牛、抹香鲸、绵羊、大鼠、家
猪、鸡和小鼠的相似性分别为 ９９％、９９％、９９％、９９％、
９７％、９９％、９９％、９５％、９７％、９４％，与物种进化程度相

一致，表明 Ｓ６Ｋ１ 蛋白在进化过程中具有非常保守的

分子功能。

图 ６　 Ｓｃｈ９ 及 Ｓ６Ｋ１ 蛋白相互作用网络

Ｆｉｇ．６　 Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ Ｓｃｈ９ ａｎｄ Ｓ６Ｋ１ ｐｒｏｔｅｉｎ

图 ７　 Ｓｃｈ９ 蛋白的分子进化树

Ｆｉｇ．７　 Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅ ｏｆ Ｓｃｈ９ ｐｒｏｔｅｉｎ

图 ８　 Ｓ６Ｋ１ 蛋白的分子进化树

Ｆｉｇ．８　 Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅ ｏｆ Ｓ６Ｋ１ ｐｒｏｔｅｉｎ
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３　 讨论

　 　 本研究通过生物信息学方法，分析得到 Ｓｃｈ９ 是

酸性稳定的亲水蛋白，无信号肽和跨膜区域，定位于

细胞核的可能性最大。 Ｓｃｈ９ 的主要二级结构是无

规卷曲，属于 Ｃ２ 超家族和 ＰＫｃ＿ｌｉｋｅ 超家族，具有利

于蛋白间相互作用的结构信息。 Ｓ６Ｋ１ 是酸性不稳

定的亲水蛋白，无信号肽和跨膜区域，定位于细胞核

的可能性最大。 Ｓ６Ｋ１ 的主要二级结构是无规卷曲，
属于 ＰＫｃ＿ｌｉｋｅ 超家族，具有利于蛋白间相互作用的

结构信息。 可见 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 在理化性质与结构

功能有诸多相同，且两个蛋白在进化上相当保守。
通过 ＳＴＲＩＮＧ 分析，Ｓｃｈ９ 除与已被功能性实验

鉴定的 Ｔｏｒ１、Ｔｏｒ２、Ｐｋｈ１ ／ ２ 相互作用外，还与 Ｃｙｒ１ 蛋

白有相互作用关系。 Ｃｙｒ１ 是腺苷酸环化酶，是调控

ｃＡＭＰ 产生和 ｃＡＭＰ 依赖性蛋白激酶信号传导的关

键酶，活性受 Ｒａｓ 蛋白和 Ｇｐｒ１ 的控制。 部分研究指

出 Ｓｃｈ９ 可调节磷酸化酶［１９］，推测 Ｓｃｈ９ 可通过 Ｃｙｒ１
实现对 Ｒａｓ 信号通路的反馈抑制。

在哺乳动物细胞中，ｍＴＯＲ１ 在上游受到 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 信号通路调节，并作用于下游靶点 Ｓ６Ｋ１ 与

４ＥＢＰ１，而 ４ＥＢＰ１ 与 ｅＩＦ４Ｂ 可相互作用并且影响翻

译过程，营养因子、能量供给等因素会显著影响到此

信号通路，然而具体机制尚待深入研究。
由于 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 理化性质、结构功能相似，

Ｓｃｈ９ 蛋白已经被证实其 ＰＤＫ１ 位点磷酸化调控与

热量限制延长芽殖酵母时序寿命密切相关［１３］，
Ｓｅｌｍａｎ 等研究发现，敲除 Ｓ６Ｋ１ 基因延长小鼠寿命，
其基因表达情况与热量限制的小鼠及其相似，证实

Ｓ６Ｋ１ 对衰老的调控与热量限制有关［２０－２１］，和 Ｓｃｈ９
蛋白在芽殖酵母中相似，进一步研究可从激活其酶

活的 Ｃ 端自主调控区的多个丝氨酸 ／苏氨酸磷酸化

位点入手，进一步分析热量限制如何影响 Ｓ６Ｋ１ 的

表达和功能。
通过对 Ｓｃｈ９ 和 Ｓ６Ｋ１ 理化性质、结构功能及相

互作用蛋白网络的全面比较分析，为进一步深入研

究 Ｓｃｈ９ 与 Ｓ６Ｋ１ 的功能及调控提供理论参考。
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