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革兰氏阳性菌蛋白结构域特征分析

高晓伟，李凤敏∗

（内蒙古农业大学 理学院， 呼和浩特 ０１００１８）

摘　 要：结构域是蛋白质序列中具有独特功能的区域，这些区域影响着蛋白质的功能，因此研究结构域的特征对于了解蛋白

质功能很有帮助。 构建革兰氏阳性菌蛋白质 ４ 个亚细胞位置数据集，对该数据集中的蛋白质进行结构域的搜索和功能分析，
找到了革兰氏阳性菌的细胞壁、细胞质、细胞膜和细胞外四个蛋白质区域的结构域。 分析这四个位置结构域的功能并在 ＰＤＢ⁃
ｓｕｍ 数据库中找到了这些结构域的二级结构和三级结构图，利用这些特征信息可以更深入的了解革兰氏阳性菌蛋白质的结构

和功能。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｇｒａｍ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂａｃｔｅｒｉａ； Ｄｏｍａｉｎ； Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

　 　 革兰氏阳性细菌是指在革兰氏染色剂染色后仍

保持原来的蓝紫色结晶的细菌，它广泛存在于人体

中，对人体的健康危害极大，因此，研究革兰氏阳性

细菌的蛋白质亚细胞定位具有重要的生物学和医学

意义。 到目前为止革兰氏阳性菌蛋白亚细胞定位的

研究相对较少，２００７ 年 Ｓｈｅｎ 和 Ｃｈｏｕ［１］ 建立了一个

分为五类的革兰 氏 阳 性 菌 数 据 集， 利 用 Ｇｅｎｅ
Ｏｎｔｏｌｏｇｙ⁃Ｐｓｅｕｄｏ Ａｍｉｎｏ Ａｃｉｄ 离散模型和 Ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃ⁃Ｋ⁃ｎｅａｒｅｓｔ ｎｅｉｇｈｂｏｒｓ 方法，然后通

过 Ｊａｃｋｋｎｉｆｅ 测试和独立数据集测试，成功率分别为

８２．７％和 ８４．１％。 ２００９ 年 Ｓｈｅｎ 和 Ｃｈｏｕ［２］ 重新建立

了四类革兰氏阳性菌亚细胞定位数据集，结合基因

本体等特征信息，最后总的成功率达到了 ８２．２％。
２０１２ 年 Ｈｕ 等人［３］构建了 ＧＰ２５ 革兰氏阳性菌亚细

胞定位数据集，利用 Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｍｏｔｉｆ 算法对革兰氏

阳性菌蛋白质亚细胞定位进行预测，总成功率达到

了 ８５．９％。 ２０１６ 年在第九届电气与计算机工程国

际会议上， Ｊｕｌｉａ Ｒａｈｍａｎ 等人［４］ 分别利用 Ａｍｉｎｏ
Ａｃｉｄ Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ 和 Ｐｓｅｕｄｏ Ａｍｉｎｏ Ａｃｉｄ Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ
特征信息与 Ｐｈｙｓｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｐｒｏｐｅｒｔｙ Ｍｏｄｅｌ 特征信息

融合对革兰氏阳性菌蛋白质亚细胞定位进行预测，
预测成功率均为 ７３．２％。 ２０１７ 年 ＸｉａｏＸｕａｎ 等人［５］



采用新的算法对四类革兰氏阳性菌亚细胞定位进行

预测，取得了较好的预测结果。 在这些预测研究中，
提取 的 特 征 信 息 没 有 考 虑 蛋 白 质 的 结 构 域

（Ｄｏｍａｉｎ）特征，结构域通常是由 ５０ ～ ４００ 个氨基酸

残基构成的球状实体，它在蛋白质中可以独立稳定

的存在，并且和完成蛋白质功能有着密切的关系［６］。
本文基于 Ｓｗｉｓｓ⁃Ｐｒｏｔ 数据库构建了 ４ 类共 ７００ 条革兰

氏阳性细菌蛋白质的数据集，对其结构域进行搜索和

功能分析，找到了细胞壁区域蛋白质的结构域、细胞

外区域蛋白质的结构域、细胞质区域蛋白质的结构域

以及细胞膜区域蛋白质的结构域。 在 ＰＤＢｓｕｍ 数据

库中进一步搜索找到了部分结构域所对应的二级和

三级结构图，观察这些结构图找到结构域的特征，这
些结构域的特征有助于革兰氏阳性细菌蛋白质亚细

胞定位预测，可以进一步了解革兰氏阳性细菌的发病

原理，有望对相应的疾病进行针对性治疗。

１　 数据集

　 　 数 据 集 严 格 按 照 以 下 标 准 构 建： （ １ ） 从

ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ ／ Ｓｗｉｓｓ⁃Ｐｒｏｔ （２０１８－０９）数据库中检索关键

字“Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ”和“Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ”的所有蛋白序列；
（２）在“Ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ Ｌｏｃａｔｉｏｎ”注释中选择该蛋白的不

同位置，去除“Ｂｙ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ”、“Ｐｒｏｂａｂｌｙ”等含糊或不

确定 的 术 语； （ ３ ） 在 “ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ” 信 息 中 选 择

５０－３ ０００ ａａ蛋白序列；（４）剔除片段“Ｂ”、“Ｘ”、“Ｚ”
注释序列；（５）为避免同源性偏差，采用软件ＣＤ⁃ＨＩＴ
对蛋白序列进行相似比对，序列相似性为 ２５％。 完

成上述步骤后，得到 ７００ 条革兰氏阳性菌蛋白质序

列，它们分成 ４ 个区域分别是：细胞壁（Ｃｅｌｌ ｗａｌｌ）２２
条、细胞外 （ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌ） ２１４ 条、细胞质 （ Ｃｙｔｏｐｌａｓｍ）
２５２ 条、细胞膜（Ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ）２１２ 条。

在 Ｓｗｉｓｓ⁃Ｐｒｏｔ 数据集中的 Ｆａｍｉｌｙ＆Ｄｏｍａｉｎｓ 条目

下提取每条革兰氏阳性细菌蛋白质的结构域信息，
最后发现细胞壁区域含有结构域信息的革兰氏阳性

细菌蛋白质有 １０ 条，细胞外区域有 ６７ 条蛋白质有

结构域信息，在细胞质区域中有 ７８ 条，而细胞膜区

域则有 ６１ 条。 进一步在 ＰＤＢｓｕｍ 数据库找到了这

些结构域所对应的二级和三级结构图。 表 １ ～表 ４
分别为革兰氏阳性菌 ４ 个位置蛋白质所对应的结构

域的名称和数量，其中小于 ２ 条结构域的蛋白质区

域没有列出。

表 １　 细胞壁蛋白质结构域个数

Ｔａｂｌｅ １　 Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌ ｗａｌｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ

Ｃｅｌｌ ｗａｌｌ ｄｏｍａｉｎ Ｎｕｍｂｅｒ Ｃｅｌｌ ｗａｌｌ ｄｏｍａｉｎ Ｎｕｍｂｅｒ

ＰＥ ５ ＮＥＡＴ ２

表 ２　 细胞外蛋白质结构域个数

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ

Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｏｍａｉｎ Ｎｕｍｂｅｒ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｏｍａｉｎ Ｎｕｍｂｅｒ

ＰＩＮｃ ７ ＭｕｒＮＡｃ⁃ＬＡＡ ３
Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｍｕｒａｍｏｙｌ⁃Ｌ⁃ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｄａｓｅ ６ Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ｔｙｐｅ⁃ＩＩＩ ２

ＰＥ ５ ＬｙｓＭ ２ ２
Ｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ｓ８ ５ ＣＢＭ２０ ２
Ｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ｃ５１ ４ ＣＢＭ３ ２

ＳＨ３ｂ ３ Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ ２
Ｄｏｃｋｅｒｉｎ ３ Ｆ５ ／ ８ ｔｙｐｅ Ｃ ２

表 ３　 细胞质蛋白质结构域个数

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ

Ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ｄｏｍａｉｎ Ｎｕｍｂｅｒ Ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ｄｏｍａｉｎ Ｎｕｍｂｅｒ

Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ９ Ｃｈｏｒｉｓｍａｔｅ ｍｕｔａｓｅ ２
Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ５ ＨＴＨ ｔｅｔＲ⁃ｔｙｐｅ ２

Ｓ１ ｍｏｔｉｆ ５ ＦＨＡ ２
Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ３ ＨＴＨ ｇｎｔＲ⁃ｔｙｐｅ ２

ｔｒ⁃ｔｙｐｅ Ｇ ３ Ｈｅｌｉｃａｓｅ ２
ＨＴＨ ｌｙｓＲ⁃ｔｙｐｅ ２ ＰＴＳ ＥＩＩＡ ｔｙｐｅ⁃４ ２

ＫＨ ２ ｔＲＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ２
ＦＨＡ ２ ＣｈｅＷ⁃ｌｉｋｅ ２

ＲＮａｓｅ Ｈ ２ ＨＴＨ ａｒａＣ ／ ｘｙｌＳ⁃ｔｙｐｅ ２
ＡＴＰ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ２
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表 ４　 细胞膜蛋白质结构域个数

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ

Ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｏｍａｉｎ Ｎｕｍｂｅｒ Ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｏｍａｉｎ Ｎｕｍｂｅｒ

ＡＢＣ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｙｐｅ⁃１ １２ ＣＢＳ １ ３

Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ １０ ＣＢＳ ２ ３

ＨＡＭＰ ８ ＡＢＣ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｙｐｅ⁃２ ３

Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ６ ＣＮＮＭ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ２

ＡＢＣ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ６ Ｇｕａｎｙｌａｔｅ ｃｙｃｌａｓｅ ２

２　 革兰氏阳性细菌蛋白质的结构域

分析

２．１　 细胞壁区域蛋白质的结构域

　 　 由于细胞壁的蛋白质数量只有 ２２ 条，所以细胞

壁蛋白质的结构域数量也不是很多，其中出现次数

不小于 ２ 次的结构域只有 ＰＥ 结构域和 ＮＥＡＴ 结构

域，在这里分别介绍下这两个结构域。 ＰＥ 结构域是

高度保守的 Ｎ 端亲水性结构域［７］。 ＰＥ 结构域是对

蛋白质的翻译和定位起着重要作用的功能结构域，
ＰＥ 结构域大约有 １１０ 个氨基酸残基。 在细胞壁区

域中一共有 ５ 条蛋白质含有 ＰＥ 结构域，它们都属于

ＰＥ 家族。 在 ＰＤＢｓｕｍ 库中没有找到 ＰＥ 结构域相对

应的二级结构图和三级结构图。
ＮＥＡＴ 结构域是调控铁元素表面蛋白的特异性

保守结构域，大约由 １２５ 个氨基酸残基构成，它的二

级结构由 １ 个螺旋束和 Ｃ 端的 β 发夹组成，其中包

含 ９ 个平行的 β 折叠片。 革兰氏阳性细菌中摄取血

红素的最佳系统是 ｌｓｄ 系统，在 ｌｓｄ 系统中细胞壁作

为受体将与血红素结合，在细胞壁中发挥主要作用

的就是高度保守的 ＮＥＡＴ 结构域［８］。 图 １ 给出的是

ＮＥＡＴ 结构域的二级结构图和三级结构图。

图 １　 ＮＥＡＴ 结构域对应的结构图

Ｆｉｇ．１　 Ｄｉａｇａｒｍ ｏｆ ＮＥＡＴ ｄｏｍａｉｎ

２．２　 细胞外区域的结构域

　 　 从表 ２ 可以看到细胞外区域出现次数不少于 ５
次的结构域有 ＰＩＮｃ 结构域、 Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｍｕｒａｍｏｙｌ⁃Ｌ⁃
ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｄａｓ 结构域、ＰＥ 结构域和 Ｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ｓ８ 结

构域。 其中 ＰＥ 结构域是细胞壁和细胞膜共有的结

构域。 在这里我们主要介绍出现次数最多的 ＰＩＮｃ
结构域，ＰＩＮｃ 结构域属于 ＰＩＮ 家族，它具有高度的

保守性，通常由 １５０ 个氨基酸残基构成。 在真核生

物中，ＰＩＮｃ 结构域参与 ｍＲＮＡ 衰变的过程，而且具

有核糖核酸酶的功能。 在原核生物中，ＰＩＮｃ 结构域

是抗毒素（ＴＡ）系统的毒性成分，它们的毒性是由于

核糖核酸酶活性产生的。 ＰＩＮｃ 结构域蛋白的活性

位点由四种保守的酸性氨基酸组成，这些氨基酸参

与二价金属 离 子 结 合 和 酶 的 活 性 过 程［９］。 在

ＰＤＢｓｕｍ 库中并没有找到 ＰＩＮｃ 结构域相对应的二

级结构图和三级结构图。
２．３　 细胞质区域的结构域

　 　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ 结构域、Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ 结

构域和 Ｓ１ ｍｏｔｉｆ 结构域是出现在细胞质区域不少于

５ 次的结构域。 由于在 ＰＤＢｓｕｍ 库中没有 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ
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ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ 结构域的二级结构图和三级结构图，在这

里主要介绍 Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ 结构域和 Ｓ１ ｍｏｔｉｆ 结构

域。 Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ 结 构 域 属 于 ＨＷＥ 家 族，
Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ 结构域是由二聚组氨酸磷酸受体子

域（ＤＰＨ）和与催化 ＡＴＰ 结合的子域（ＣＡ）构成，其
中 ＤＰＨ 是由两个螺旋束和一个发夹环连接，形成了

４ 个螺旋体束，而 ＣＡ 是一个高度保守的 αβ 三明治

结构，由 ３ 个 α 螺旋和 ５ 个 β 链构成。 大多数原核

生物信号转导系统和少数真核细胞转导途径都和

Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ 结构域有关。 在革兰氏阳性细菌的

细胞质当中，Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ 结构域起到了同源反

应调节剂的作用［１０］。 在图 ２ 中给出 Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ
结构域的二级结构图和三级结构图。

Ｓ１ ｍｏｔｉｆ 结构域大量存在于 ＲＮＡ 结合蛋白质

中，该结构域使用特殊的方式和 ＲＮＡ 结合，在细胞

质区域当中和 ｍＲＮＡ、核糖体相互作用，它对蛋白质

的翻译起到重要的作用。 Ｓ１ ｍｏｔｉｆ 结构域和 ｓｈｏｃｋ
蛋白的结构相似，Ｓ１ ｍｏｔｉｆ 结构域一般由 ７０ ～ ９０ 个

氨基酸残基构成，由 ５ 个反向平行 β 的折叠片构

成［１１］。 图 ３ 是 Ｓ１ ｍｏｔｉｆ 结构域在 ＰＤＢｓｕｍ 数据库的

二级结构图和三级结构图。

图 ２　 Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ 结构域对应的结构图

Ｆｉｇ．２　 Ｄｉａｇａｒｍ ｏｆ Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｄｏｍａｉｎ

图 ３　 Ｓ１ ｍｏｔｉｆ 结构域对应的结构图

Ｆｉｇ．３　 Ｄｉａｇａｒｍ ｏｆ Ｓ１ ｍｏｔｉｆ ｄｏｍａｉｎ

２．４　 细胞膜区域的结构域

　 　 细胞膜区域出现的次数不小于 ５ 次的结构域有

ＡＢＣ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｙｐｅ⁃１ 结构域、Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ
结构域、ＨＡＭＰ 结构域，Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ 结构域和 ＡＢＣ
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ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ 结构域。 其中 Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ 结构域是

细胞膜和细胞质区域共有的结构域，在细胞质区域

的结构域中已经介绍过 Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ 结构域，在
这主要介绍 ＨＡＭＰ 结构域和 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ 结构域。
ＨＡＭＰ 结构域是原核生物中跨核膜受体中最后一个

没有被人类发现结构但已经被人广泛熟知存在的结

构域。 原核生物通过跨膜受体来感应环境的变化，
其胞内和胞外通常由 ＨＡＭＰ 结构域连接，而且连接

点始终位于 ＨＡＭＰ 结构域的 Ｃ 端，根据以上特征人

们猜想 ＨＡＭＰ 结构域的结构是由两个具有卷曲线

圈特性的螺旋体构成［１２］。
从革兰氏阳性菌到人类，Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ 结构域

的功能在进化上是高度保守的。 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ 结构

域是由 ６ 个 β 发夹，７ 个 β 凸起和 １３ 个螺旋体构成

的。 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ 结构域在多种细胞过程中发挥作

用，包括细胞的分裂、增殖、凋亡和分化。 在真核生

物中 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ 结构域蛋白酶是一类非常广泛

的蛋白家族中的酶，与丝氨酸、苏氨酸和酪氨酸蛋白

酶一样都具有保守的催化功能。 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ 结构

域蛋白酶催化 ＡＴＰ 转移到蛋白底物侧链上的一个

或多个氨基酸残基，导致其结构改变从而影响蛋白

功能［１３］。 图 ４ 给出的是 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ 结构域在

ＰＤＢｓｕｍ 数据库的二级结构图和三级结构图。

图 ４　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ 结构域对应的结构图

Ｆｉｇ．４　 Ｄｉａｇａｒｍ ｏｆ Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｄｏｍａｉｎ

３　 结果与讨论

　 　 对革兰氏阳性细菌蛋白质 ４ 个亚细胞位置上的

结构域种类和个数分别进行了统计，发现 ＰＥ 结构

域是革兰氏阳性菌细胞壁和细胞外两个区域共同含

有的结构域，其对蛋白质的翻译起着至关重要的作

用。 而 Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ 结构域是细胞质区域和细胞

膜区域共同含有的结构域，Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ 结构域

在同源中反应起到了调节剂的作用。 ＮＥＡＴ 结构域

是细胞壁区域独有的结构域，它的主要作用作为细

胞壁受体与血红素结合。 ＰＩＮｃ 结构域是细胞外区

域独有的结构域， ＰＩＮｃ 结构域参与核糖体 ＲＮＡ 的

过程同时也具有核糖核酸酶的功能。 细胞质区域独

有的结构域是 Ｓ１ ｍｏｔｉｆ 结构域，它对蛋白质的翻译

起着重要的作用。 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ 结构域是细胞膜区

域特有的结构域，它影响着蛋白质的功能。 随着数

据库的不断完善，会找到更多的结构域特征，利用这

些特征信息可以更深入的了解革兰氏阳性菌蛋白质

的结构和功能。
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