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人 ＣＳＥ 蛋白的结构与功能分析
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摘　 要：胱硫醚⁃γ⁃裂合酶（Ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅ⁃γ⁃ｌｙａｓｅ，ＣＳＥ）是一种参与半胱氨酸合成并催化 Ｈ２Ｓ 生成的关键性限速酶，具有信号传

导和细胞保护作用。 分析人 ＣＳＥ 蛋白的结构及其功能对了解其调控机制具有重要意义。 利用生物信息数据库和分析软件，
对人 ＣＳＥ 蛋白进行分子结构和理化性质分析。 结果显示：人 ＣＳＥ 蛋白位于人类 １ 号染色体，含有 ３７３ 个氨基酸是稳定的亲水

性蛋白，不具有跨膜结构，无信号肽属于非分泌性蛋白，蛋白二级结构以无规则卷曲为主，含有保守结构域、蛋白定位于细胞

质的可能性大、具有大量的丝氨酸（Ｓｅｒ）磷酸化位点和较少的酪氨酸（Ｔｙｒ）磷酸化位点、与 ＴＳＴ、ＴＸＮＲＤ１ 等蛋白有结合能力。
对 ＣＳＥ 蛋白的分子结构与功能分析为深入研究 ＣＳＥ 蛋白的作用机制提供了研究基础。
关键词：胱硫醚⁃γ⁃裂合酶（ＣＳＥ）；生物信息学；分子结构；功能
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　 　 硫化氢（Ｈ２Ｓ）是第三个气体信号分子。 大量研

究表明，Ｈ２Ｓ 参与心血管重构、细胞增殖、迁移和侵

袭、氧化应激和炎症等生物学过程［１－３］。 内源性 Ｈ２

Ｓ 主 要 由 Ｌ⁃半 胱 氨 酸 经 胱 硫 醚⁃β⁃合 成 酶

（Ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅ⁃β⁃ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＣＢＳ）、胱硫醚⁃γ⁃裂解酶

（Ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅ⁃γ⁃ｌｙａｓｅ，ＣＳＥ）和 ３⁃巯基－丙酮酸硫转

移 酶 （ ３⁃ｍｅｒｃａｐｔｏｐｙｒｕｖａｔｅ ｓｕｌｆｕｒｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ３⁃
ＭＳＴ） ［４－５］三种酶催化生成。 而肺组织内源性硫化

氢主要由胱硫醚⁃γ⁃裂解酶（ＣＳＥ）在细胞浆里以 Ｌ⁃
半胱氨酸为底物催化产生［６］。 有研究报道用 Ｈ２ Ｓ
进行预处理可以减轻氧化应激和内质网应激介导的

肺损伤［７］，当暴露于烟草烟雾时缺乏 ＣＳＥ 的小鼠表

现出气道阻塞、气道高反应性和肺部炎症等疾

病［８］。 也有研究证实增加大鼠 ＣＳＥ 表达和 Ｈ２Ｓ 生

成可促进机体抗氧化、抗炎作用的发挥进而减轻移

植性肺损伤［９］。 本研究同样表明 Ｈ２ Ｓ 对大鼠肺组



织急性损伤具有保护作用［１０］。 许多证据表明 ＣＳＥ ／
Ｈ２Ｓ 体系广泛参与了细胞的生物过程，通过调控

ＣＳＥ 的表达从而增加肺部 Ｈ２ Ｓ 生成有可能减轻或

治愈慢性肺部疾病。
鉴于 ＣＳＥ 蛋白的重要功能，且对于 ＣＳＥ 蛋白的

结构和功能研究尚不完善。 利用生物信息学方法对

人 ＣＳＥ 蛋白进行理化性质，结构及功能分析，为深

入研究 ＣＳＥ 的作用机制提供基础。

１　 材料与方法

１．１　 人 ＣＳＥ 蛋白序列

　 　 在美国国立生物技术信息中心（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｅｎｔｅｒ
ｆｏｒ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＮＣＢＩ）的蛋白质数据库

（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ） 中 以

“ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅ⁃γ⁃ｌｙａｓｅ＋物种名”为关键词，搜索并下

载人 ＣＳＥ 蛋白的氨基酸序列（ ＮＣＢＩ：ＣＴＨ 序列号：
ＮＰ＿００１１７７３９２．１Ｇｅｎｅ ＩＤ：１ ４９１）。
１．２　 人 ＣＳＥ 蛋白的理化性质预测

　 　 使 用 在 线 工 具 ＥｘＰＡＳｙ⁃ＰｒｏｔＰａｒａｍ Ｔｏｏｌ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｅｂ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ ／ ｐｒｏｔｐａｒａｍ ／ ）对人 ＣＳＥ 蛋白

的分子式、等电点，酸碱性和稳定性等理化性质进行

分 析； 利 用 Ｐｒｏｔｓｃａｌｅ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｅｂ． ｅｘｐａｓｙ． ｏｒｇ ／
ｐｒｏｔｓｃａｌｅ ／ ）对人 ＣＳＥ 蛋白进行疏亲水性分析；使用

ＴＭＨＭＭ Ｓｅｒｖｅｒｖ ２．０ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｂｓ． ｄｔｕ． ｄｋ ／
ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＴＭＨＭＭ ／ ）在线分析人 ＣＳＥ 蛋白跨膜结构；
使用 ＳｉｇｎａｌＰ⁃４． １ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｂｓ． ｄｔｕ． ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／
ＳｉｇｎａｌＰ⁃４．０ ／ ）在线预测人 ＣＳＥ 蛋白有无信号肽及切

割位点。
１．３　 人 ＣＳＥ 蛋白的结构域、亚细胞定位和磷酸化

位点预测

　 　 利用 ＮＣＢＩ ＣＤＤ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ．
ｇｏｖ ／ ｇｕｉｄｅ ／ ｄｏｍａｉｎｓ－ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ／ ）在线预测人 ＣＳＥ 蛋

白结构域；使用 ＰＳＯＲＴ ＩＩ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｇｅｎｓｃｒｉｐｔ． ｃｏｍ ／ ｐｓｏｒｔ． ｈｔｍｌ ） 及 Ｇｅｎｅ ｃａｒｄ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ ／ ）在线预测人 ＣＳＥ 蛋白亚细胞

定位； 利 用 Ｎｅｔｐｈｏｓ３． １ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｂｓ． ｄｔｕ． ｄｋ ／
ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＮｅｔＰｈｏｓ ／ ） 和 Ｓｃａｎｓｉｔｅ ４．０ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｓｃａｎｓｉｔｅ４．ｍｉｔ． ｅｄｕ ／ ４． ０ ／ ＃ｈｏｍｅ）在线预测人 ＣＳＥ 蛋

白磷酸化位点。
１．４　 人 ＣＳＥ 蛋白的二级结构及高级结构分析

　 　 用 ＥｘＰＡｓｙ⁃ＧＯＲ ＩＶ４．０ 在线工具（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｎｐｓａ－
ｐｒａｂｉ．ｉｂｃｐ． ｆｒ ／ ｃｇｉ⁃ｂｉｎ ／ ｎｐｓａ ＿ａｕｔｏｍａｔ． ｐｌ？ ｐａｇｅ ＝ ｎｐｓａ ＿
ｇｏｒ４． ｈｔｍｌ ） 和 ＰｒｅｄｉｃｔＰｒｏｔｅｉｎ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｐｒｅｄｉｃｔｐｒｏｔｅｉｎ．ｏｒｇ ／ ）预测人 ＣＳＥ 蛋白的二级结构；用
ＳＷＩＳＳ⁃ＭＯＤＥＬ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｗｉｓｓｍｏｄｅｌ． ｅｘｐａｓｙ． ｏｒｇ ／ ） 构

建人 ＣＳＥ 蛋白的三级结构。
１．５　 人 ＣＳＥ 蛋白的相互作用蛋白预测

　 　 使用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ），
设置为高置信度 ０．７，不限制数量，在线预测人 ＣＳＥ
蛋白互作网络。

２　 结果与分析

２．１　 人 ＣＳＥ 蛋白理化性质结果分析

　 　 经 ＥｘＰＡＳｙ⁃ＰｒｏｔＰａｒａｍ Ｔｏｏｌ 预测发现：人 ＣＳＥ 蛋

白由 ３７３ 个氨基酸组成，位于人类 １ 号染色体，分子

质量为４１ ２６０．２３ ｋｕ，理论等电点为 ６．３８，负电荷氨

基酸残基数为 ３９ 个，正电荷氨基酸残基数为 ３４ 个，
分子式为 Ｃ１ ８３９ Ｈ２ ８８３ Ｎ５０１ Ｏ５４２ Ｓ１８，原子总数为５ ７８３
个，不稳定系数为 ３５．０（＜４０）属于稳定蛋白，脂肪系

数为 ８７．３２，总平均亲水系数为－０．１６０。
２．２　 人 ＣＳＥ 蛋白亲水 ／疏水区域结果分析

　 　 经 Ｐｒｏｔｓｃａｌｅ 预测发现：人 ＣＳＥ 蛋白亲水性最强

的位点为第 ３１ 位的谷氨酰胺，分值为－２．５；疏水性

最强的位点是第 １９１ 位的脯氨酸和第 １９２ 位的甘氨

酸，分值为 １．９７８，亲水性值总和大于疏水性值总和

（见表 １），由图 １ 可知，ＣＳＥ 序列中亲水区域多于疏

水区域，据此推断 ＣＳＥ 蛋白属于亲水性蛋白，这与

理化性质分析结果一致。
２．３　 人 ＣＳＥ 蛋白跨膜结构结果分析

　 　 经 ＴＭＨＭＭ 预测发现人 ＣＳＥ 蛋白位于膜外（见
图 ２ 粉色细线）的概率几乎为 １００％，位于膜内（见
图 ２ 蓝色细线）和跨膜区域（见图 ２ 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 ＣＳＥ 蛋白没有跨膜区域，所以不显示相应

标记，据此推断人 ＣＳＥ 蛋白不属于跨膜蛋白。

表 １　 人 ＣＳＥ 蛋白亲水性与疏水性氨基酸残基预测

Ｔａｂｌｅ １　 Ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｒｅｓｉｄｕｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＣＳＥ ｐｒｏｔｅｉｎ

蛋　 白
亲水性最强氨基酸残基 疏水性最强氨基酸残基 亲水性氨基酸残 疏水性氨基酸残

氨基酸残基 位置 亲水性值 氨基酸残基 位置 疏水性值 基亲水性值总和 基疏水性值总和

ＣＳＥ Ｑ ３１ －２．５００ Ｐ ／ Ｇ １９１ ／ １９２ １．９７８ －６７．４５６ １６．９７７
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图 １　 人 ＣＳＥ 蛋白亲水性 ／疏水性预测

Ｆｉｇ．１　 Ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ／ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＣＳＥ ｐｒｏｔｅｉｎ

图 ２　 人 ＣＳＥ 蛋白跨膜结构分析

Ｆｉｇ．２　 Ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｏｍａｉｎｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＣＳＥ ｐｒｏｔｅｉｎ

２．４　 人 ＣＳＥ 蛋白信号肽切割位点结果分析

　 　 经 ＳｉｇｎａｌＰ⁃４． １（ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值设置为 ０． ４５）预测发

现：人 ＣＳＥ 蛋白无信号肽序列，属于非分泌蛋白。 原

始切割位点 Ｃ 值在第 ２３ 位氨基酸，分值为 ０．１２４；被
结合的剪切点 Ｙ 值最高点在第 ２３ 位氨基酸，分值为

０．１１７；信号肽 Ｓ 值最高点位于第 ３ 位氨基酸，分值为

０．１４０；位于 １－２２ 位氨基酸序列的平均信号肽分值

为 ０．１１１，Ｄ 值为 ０．１１４，不足以形成信号肽区域（见
表 ２ 和图 ３）。

表 ２　 人 ＣＳＥ 蛋白信号肽切割位点预测

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｃｌｅａｖａｇｅ ｓｉｔｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＣＳＥ ｐｒｏｔｅｉｎ

蛋白 测量 位点 分值 切割位 信号肽

ＣＳＥ

Ｍａｘ． Ｃ ２３ ０．１２４
Ｍａｘ． Ｙ ２３ ０．１１７
Ｍａｘ． Ｓ ３ ０．１４０
Ｍｅａｎ Ｓ １－２２ ０．１１１

Ｄ １－２２ ０．１１４ ０．４５０ ＮＯ

注：Ｍａｘ． Ｃ 表示原始切割位点评分最大值；Ｍａｘ． Ｙ 表示合并的切割位点评分最大值；Ｍａｘ． Ｓ 表示信号肽评分最大值；Ｍｅａｎ Ｓ 表示可能的信号肽

的平均 Ｓ 值；Ｄ 表示平均值 Ｓ 和 Ｙ 分数最大值的加权平均值，用于区分是否为信号肽的分数．
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图 ３　 人 ＣＳＥ 蛋白信号肽预测

Ｆｉｇ．３　 Ｓｉｇｎａｌ Ｐｅｐｔｉｄｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＣＳＥ ｐｒｏｔｅｉｎ

２．５　 人 ＣＳＥ 蛋白二级结构分析

利用 ＥｘＰＡｓｙ⁃ＧＯＲ ＩＶ４．０ 和 ＰｒｅｄｉｃｔＰｒｏｔｅｉｎ 两种

工具预测人 ＣＳＥ 蛋白二级结构，并绘制结构模型。
经 ＧＯＲ 预测发现人 ＣＳＥ 蛋白一共有 ３７３ 个氨基酸，
该序列主要含有 Ａｌｐｈａ ｈｅｌｉｘ 螺旋，Ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｓｔｒａｎｄ 延

伸链和 Ｒａｎｄｏｍ ｃｏｉｌ 无规则卷曲，其中 α 螺旋（见图

４ 蓝色）有 １１２ 个氨基酸，占 ３０．０３％，β 折叠（见图 ４
红色）有 ７１ 个氨基酸，占 １９．０３％，无规则卷曲（见图

４ 紫色）有 １９０ 个氨基酸，占 ５０．９４％。
经 ＰｒｅｄｉｃｔＰｒｏｔｅｉｎ 预测发现 ＣＳＥ 蛋白序列中 α

螺旋占 ３８． ８７％，β 折叠占 １６． ６２％，无规则卷曲占

４４．５０％。ＥｘＰＡｓｙ⁃ＧＯＲ ＩＶ４．０ 和 ＰｒｅｄｉｃｔＰｒｏｔｅｉｎ 预测结

果比对表明，两种预测工具所预测的结果基本吻合，
都表明 ＣＳＥ 蛋白的二级结构以无规则卷曲为主。

在图 ４ 中，上部：示意图；下图：高峰数字。 蓝

色：α 螺旋；红色：β 折叠；紫色：无规则卷曲。

图 ４　 人 ＣＳＥ 蛋白二级结构分析

Ｆｉｇ．４　 Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＣＳＥ ｐｒｏｔｅｉｎ

２．６　 人 ＣＳＥ 蛋白结构域结果分析

　 　 经 ＮＣＢＩ ＣＤＤ 预测发现人 ＣＳＥ 蛋白在 １９－３４７
位氨基酸处含有保守结构域，属于 ＰＬＰ（磷酸吡哆

醛）依赖性酶家族，该家族包括参与半胱氨酸和

蛋氨酸代谢的酶并且都以 ＰＬＰ 作为辅助因子

（见图 ５）。

２．７　 人 ＣＳＥ 蛋白亚细胞定位结果分析

　 　 利用 ＰＳＯＲＴ ＩＩ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 和 Ｇｅｎｅ ｃａｒｄ 两种软

件预测人 ＣＳＥ 蛋白亚细胞定位，经 ＰＳＯＲＴ 预测发

现 ＣＳＥ 蛋白有 ５２．２％可能存在于细胞质，有 ３０．４％
可能存在于细胞核，有 １７．４％可能存在于线粒体，说
明 ＣＳＥ 蛋白位于细胞质的可能性最大，Ｇｅｎｅ ｃａｒｄ 预

４４１ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 １８ 卷



测发现 ＣＳＥ 蛋白在细胞质中的得分最高 （见图 ６）
两种软件的亚细胞定位结果相一致，据此推断 ＣＳＥ

蛋白存在于细胞质中。

图 ５　 人 ＣＳＥ 蛋白结构域预测

Ｆｉｇ．５　 Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｄｏｍａｉｎｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＣＳＥ ｐｒｏｔｅｉｎ

图 ６　 人 ＣＳＥ 蛋白亚细胞定位预测

Ｆｉｇ．６　 Ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＣＳＥ ｐｒｏｔｅｉｎ

２．８　 人 ＣＳＥ 蛋白磷酸化位点结果分析

　 　 利用 Ｎｅｔｐｈｏｓ３．１ 和 Ｓｃａｎｓｉｔｅ ４．０ 两种软件预测

人 ＣＳＥ 蛋白磷酸化位点。
经 Ｎｅｔｐｈｏｓ３．１ 预测发现 ＣＳＥ 蛋白质有 １５ 个丝

氨酸（Ｓｅｒ）磷酸化位点，１３ 个苏氨酸（Ｔｈｒ）磷酸化位

点及 ５ 个酪氨酸（Ｔｙｒ）磷酸化位点（见图 ７）。
经 Ｓｃａｎｓｉｔｅ ４．０ 预测发现 ＣＳＥ 蛋白质有 ２９ 个丝

氨酸（Ｓｅｒ）磷酸化位点，２１ 个苏氨酸（Ｔｈｒ）磷酸化位

点和 ９ 个酪氨酸（Ｔｙｒ）磷酸化位点。 两种软件都表

明 ＣＳＥ 蛋白含有丝氨酸磷酸化位点最多。

图 ７　 人 ＣＳＥ 蛋白磷酸化位点预测

Ｆｉｇ．７　 Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＣＳＥ ｐｒｏｔｅｉｎ

２．９　 人 ＣＳＥ 蛋白三级结构分析

　 　 利用 ＳＷＩＳＳ⁃ＭＯＤＥＬ 预测人 ＣＳＥ 蛋白的三级结

构，ＧＭＱＥ 为 ０．９７，ＱＭＥＡＮ 为－０．５４，序列与 ＢＬＡＳＴ

数据库中 ５ｔｓｕ． １ 模板序列相似性高达９９．１９％，表
明该模型结构合理，该蛋白质存在较多扭曲，结构

较丰富，这对其生物学功能具有重要作用（见图 ８）。
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图 ８　 人 ＣＳＥ 蛋白三级结构预测

Ｆｉｇ．８　 Ｔｅｒｔｉａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ＣＳＥ ｐｒｏｔｅｉｎ

２．１０　 人 ＣＳＥ 蛋白互作网络分析

　 　 使用 ＳＴＲＩＮＧ 预测人 ＣＳＥ 蛋白互作网络，设置

为高置信度 ０．７，限制数量 １０ 个。 结果发现人 ＣＳＥ
蛋白与 ＤＬＤ、ＴＳＴ、ＣＢＳＬ、ＴＸＮＲＤ１ 等蛋白质具有相

互 作用 （ 见图 ９ ） 。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

作基因主要参与辅因子结合、维生素结合和催化活

化等分子功能（见表 ３）涉及硫氨基酸代谢过程、硫
氨基酸生物合成、α－氨基酸生物合成、细胞氨基酸

代谢等生物过程（见表 ４）。 ＫＥＧＧ 通路分析结果显

示，互作基因显著富集于半胱氨酸与蛋氨酸代谢、甘
氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢、氨基酸生物合成、硒化

合物代谢等通路中（见表 ５）。

图 ９　 人 ＣＳＥ 蛋白的相互作用网络预测

Ｆｉｇ．９　 Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｈｕｍａｎ ＣＳＥ ｐｒｏｔｅｉｎ

表 ３　 ＧＯ 分子功能分类结果

Ｔａｂｌｅ ３　 ＧＯ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ

ＩＤ 分子功能注释 基因数量 ／ 个 错误发现率

ＧＯ：００４８０３７ 辅因子结合 ７ １．３９×１０－７

ＧＯ：００５０６６２ 辅酶结合 ６ １．４１×１０－７

ＧＯ：００１９８４２ 维生素结合 ４ ２．０６×１０－５

ＧＯ：０００３８２４ 催化活性 １１ ２．１０×１０－５

表 ４　 ＧＯ 生物学过程分类结果

Ｔａｂｌｅ ４　 ＧＯ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｒｅｓｕｌｔｓ

ＩＤ 生物学过程注释 基因数量 ／ 个 错误发现率

ＧＯ：０００００９６ 硫氨基酸代谢过程 ８ ４．５５×１０－１７

ＧＯ：０００００９７ 硫氨基酸生物合成 ６ １．４０×１０－１３

ＧＯ：１９０１６０７ α－氨基酸生物合成 ７ ２．０４×１０－１３

ＧＯ：０００６５ 细胞氨基酸代谢过程 ９ ４．３０×１０－１３

表 ５　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ 路径列表

Ｔａｂｌｅ ５　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｌｉｓｔｓ

ＩＤ 路径注释 基因数量 ／ 个 错误发现率

ｈｓａ００２７０ 半胱氨酸与蛋氨酸代谢 ８ ４．６２×１０－１８

ｈｓａ０１１００ 代谢途径 ９ ８．９５×１０－９

ｈｓａ００２６０ 甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢 ４ ４．３９×１０－８

ｈｓａ０１２３０ 氨基酸生物合成 ４ ３．３９×１０－７
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３　 讨　 论

　 　 胱硫醚⁃γ⁃裂合酶（ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅ⁃γ⁃ｌｙａｓｅ，ＣＳＥ）是
转硫途径的最后一个关键酶，参与硫化氢（Ｈ２ Ｓ）和

谷胱甘肽（ＧＳＨ）的生成，调节氧化还原平衡，是重要

的抗氧化分子［１１］，然而 ＣＳＥ 表达异常调节氧化还原

稳态失衡可以引起慢性阻塞性肺病 （ ＣＯＰＤ）、哮

喘［１２］以及急性肺损伤［１３］ 等疾病。 因此对于 ＣＳＥ 蛋

白功能的研究非常重要。 本研究基于生物信息学方

法，分析人 ＣＳＥ 蛋白的结构和分子功能，结果显示：
人 ＣＳＥ 蛋白位于人类 １ 号染色体上的短臂上。 含有

３７３ 个氨基酸，是稳定的亲水性蛋白，不具有跨膜结

构，无信号肽属于非分泌性蛋白，蛋白定位于细胞质

的可能性大提示该蛋白质可能主要在细胞质发挥生

物学作用。 具有大量的丝氨酸（Ｓｅｒ）磷酸化位点和

较少的酪氨酸（Ｔｙｒ）磷酸化位点、蛋白二级结构以无

规则卷曲为主推测无规则卷曲是 ＣＳＥ 蛋白主要的二

级结构原件。 结构域预测发现人 ＣＳＥ 蛋白属于 ＰＬＰ
依赖性酶的异亚家族，ＣＳＥ 是由两个二聚体组成的

四聚体，每个单体都有三个独立的域：（Ｉ）较大的 Ｎ⁃
末端结构域，它是活性二聚体内相邻单体的活性位

点的一部分、（ ＩＩ）携带大多数催化重要残基的 ＰＬＰ
结合结构域和（ ＩＩＩ） Ｃ⁃末端结构域［１４］。 每个单体共

价结合一个 ＰＬＰ 辅助因子，通过 Ｓｃｈｉｆｆ 碱与活性位

点赖氨酸结合发挥生物学效应［１５］。
蛋白质的磷酸化会影响蛋白质的活性，从而使

其执行不同的生理功能。 本研究发现人 ＣＳＥ 蛋白含

有 ３３ 个磷酸化位点，其中 Ｓｅｒ ／ Ｔｈｒ 位点较多，推测丝

氨酸 ／苏氨酸最有可能参与其蛋白质磷酸化。 有研

究表明 ＰＫＣ 通过丝氨酸 ／苏氨酸蛋白质底物磷酸化

可以转导细胞信号并在细胞信号作用下调节细胞生

长、代谢、凋亡、分化、增殖和迁移运动［１６－１７］。 ＣＳＥ 是

一种硫转移酶，在活性位点具有活性半胱氨酸残基，
负责稳定酶的结构及其功能。 有研究证实 Ｓｅｒ７７ 突

变会减弱组成四聚体结构的两个二聚体之间的相互

作用而影响该酶的稳定性［１８］，也有研究报导 ＣＳＥ
Ｓｅｒ 磷酸化可以调节内皮细胞 Ｈ２Ｓ 的快速释放从而

发挥心血管保护作用［１９］和维持心肺平衡［２０］，因此推

测 ＣＳＥ 的丝氨酸 ／苏氨酸磷酸化是诱导细胞迅速产

生 Ｈ２Ｓ 减轻氧化应激的关键点。
通过对人 ＣＳＥ 蛋白的 ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ 分析可

知互作基因主要参与辅因子结合和催化活化等分子

功能涉及氨基酸代谢等生物过程，显著富集于半胱

氨酸与蛋氨酸代谢等通路中。 因此，ＣＳＥ 与互作蛋

白中的 ＴＳＴ、ＴＸＮＲＤ１ 之间的关系值得探讨。 ＣＳＥ、

ＴＳＴ 和 ＭＳＴ 在 Ｌ－半胱氨酸的厌氧、脱硫和代谢中发

挥重要作用。 研究发现 ＴＸＮＲＤ１（硫氧还蛋白还原

酶 １）是细胞氧化应激反应和细胞内 ＲＯＮ 水平控制

的重要组成部分［２１］。 ＴＳＴ（硫代硫酸盐转移酶）是一

种单结构域胞质硫转移酶，也被认为在硫代硫酸盐

氧化合成谷胱甘肽过硫化物的过程中起一定作用，
在不利生理条件下，例如硫缺乏或存在过氧化物时，
ＴＳＴ 表达增加发挥细胞保护作用［２２］并在线粒体基质

中进行后续加工［２３］在硫代谢、铁硫簇形成［２４－２５］等多

种途径中发挥作用。 包括 ＣＳＥ 在内的硫转移酶可以

在活性氧含量增加的情况下局部防止－ＳＨ 基团的可

逆氧化，并可调节体内 ＧＳＨ 水平来平衡氧化还原状

态维持钙稳态［２６］。 由此说明 ＣＳＥ 蛋白与相互作用

蛋白的作用及参与的硫代谢途径具有一定的研究

价值，有助于阐明 ＣＳＥ 蛋白的作用机制和生理

功能。
通过生物信息学方法对人 ＣＳＥ 蛋白进行预测

和分析，对明确 ＣＳＥ 作用的分子机制具有参考

意义。
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Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ２０００， ２７９ （ ３）：
Ｌ４２９－Ｌ４３８． ＤＯＩ：１０．１１５２ ／ ａｊｐｌｕｎｇ．２０００．２７９．３．Ｌ４２９．

［１７］ＭＵＳＡＳＨＩ Ｍ， ＯＴＡ Ｓ， ＳＨＩＲＯＳＨＩＴＡ Ｎ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ｃ ｉｓｏｆｏｒｍｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｉｎ⁃
ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ， ２０００，７２ （ １）：１２ － １９．
ＤＯＩ：１０．１０５４ ／ ｆｉｐｒ．２０００．００８３．

［１８］ＳＴＩＰＡＮＵＫ Ｍ Ｈ， ＤＯＭＩＮＹ Ｊ Ｅ， ＬＥＥ Ｊ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｍｍａｌｉ⁃
ａｎ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ： ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｓ⁃
ｔｅｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［ Ｊ］． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ，２００６，１３６
（６ Ｓｕｐｐｌ）：１６５２Ｓ－１６５９Ｓ． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００５９１００５００２１．

［１９］ＸＵ Ｘｉｎｇｙａｎ， ＹＡＮ Ｑｉｎｇ， ＬＩＵ Ｘｉａｏｙｕｎ， ｅｔ ａｌ． １７ｂｅｔａ⁃ｅｓｔｒａ⁃
ｄｉｏｌ ｎｏｎ⁃ｇｅｎｏｍｉｃａｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｈ２Ｓ
ｒｅｌｅａｓｅ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅ
ｇａｍｍａ⁃ｌｙａｓｅ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１９，
２９４（４３）： １５５７７－１５５９２． ＤＯＩ： １０． １０７４ ／ ｊｂｃ． ＲＡ１１９．
００８５９７．

［２０］ＹＵＡＮ Ｇｕｏｘｉａｎｇ， ＶＡＳＡＶＤＡ Ｃ， ＰＥＮＧ Ｙｉｎｇｊｉｅ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｇ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｈ２Ｓ ｇｏｖｅｒｎｓ ｏｘｙ⁃
ｇｅｎ ｓｅｎｓｉｎｇ［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，２０１５，８（３７３）：３７－４７．
ＤＯＩ：１０．１１２６ ／ ｓｃｉｓｉｇｎａｌ．２００５８４６．

［２１］ＬＵ Ｊ， ＨＯＬＭＧＲＥＮ Ａ． Ｔｈｅ ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｓｙｓｔｅｍ
［Ｊ］． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１４，６６（８）：７５－８７．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ．２０１３．０７．０３６．

［２２］ＰＩＮＴＯ Ｊ Ｔ， ＫＲＡＳＮＩＫＯＶ Ｂ Ｆ， ＣＯＯＰＥＲ Ａ Ｊ． Ｒｅｄｏｘ⁃ｓｅｎ⁃
ｓｉｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｒｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｇａｒｌｉｃ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｒｃａｐ⁃
ｔｏｃｙｓｔｅｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ［ Ｊ］． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，２００６，
１３６（３）：８３５Ｓ－８４１Ｓ． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｊｎ ／ １３６．３．８３５Ｓ．

［２３］ＬＩＢＩＡＤ Ｍ， ＭＯＴＬ Ｎ， ＡＫＥＹ Ｄ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｉｏｓｕｌｆａｔｅ
ｓｕｌｆｕｒｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ
ｗｉｔｈ ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１８，
２９３（８）：２６７５－２６８６． ＤＯＩ：１０．１０７４ ／ ｊｂｃ．ＲＡ１１７．０００８２６．

［２４］ＹＡＤＡＶ Ｐ Ｋ， ＹＡＭＡＤＡ Ｋ， ＣＨＩＫＵ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ
ｋｉｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｈ２Ｓ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｍｅｒｃａｐｔｏｐｙｒｕ⁃
ｖａｔｅ ｓｕｌｆｕｒｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
２０１３，２８８（２７）：２０００２ － ２００１３． ＤＯＩ：１０． １０７４ ／ ｊｂｃ． Ｍ１１３．
４６６１７７．

［２５］ＬＩＢＩＡＤ Ｍ， ＹＡＤＡＶ Ｐ Ｋ， ＶＩＴＶＩＴＳＫＹ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒｇａｎｉｚａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ
ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１４， ２８９
（４５）：３０９０１－３０９１０． ＤＯＩ：１０．１０７４ ／ ｊｂｃ．Ｍ１１４．６０２６６４．

［２６］ＳＵＮ Ｑｉｎｇｘｉａｎｇ， ＣＯＬＬＩＮＳ Ｒ， ＨＵＡＮＧ Ｓｈｕｆｅｎ， ｅｔ ａｌ．
Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｙｓ⁃
ｔａｔｈｉｏｎｉｎｅ γ⁃ｌｙａｓｅ， ａｎ ｅｎｚｙｍｅ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ Ｈ２Ｓ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００９，２８４
（５）：３０７６－３０８５． ＤＯＩ：１０．１０７４ ／ ｊｂｃ．Ｍ８０５４５９２００．
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