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利用一种新的网上工具 !"#$%&’( 进行蛋白质磷酸化预测

唐 颖 张令强 贺福初"

（军事医学科学院放射医学研究所，北京 /""09"）

摘 要 C?7AD<E5 分析软件是近两年建立的一种新的利用因特网，基于蛋白质分子中较短的模序进行蛋白质磷酸化

和蛋白质.蛋白质相互作用预测的工具。这里综述了 C?7AD<E5 的使用方法、功能介绍及与其他磷酸化分析软件的比

较，并展望了 C?7AD<E5 在进行磷酸化预测中面临的问题和应用前景。
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人类基因组草图已经绘制完成，生命科学全面进入以蛋

白质功能注释为主要任务的功能基因组学时代［/］。基因组

信息的急速增加势必要求发展新的生物信息学技术来预测

蛋白质功能和蛋白质.蛋白质相互作用，为实验体系的验证

提供可靠的研究线索。核酸和蛋白质的序列分析已经成为

当前生命科学工作者的一个不可或缺的基本技能。利用生

物信息学手段确定蛋白质序列所包含的结构域（G&;7<A）种

类与数量已经具有相当的准确度。根据德国海德堡生物信

息中心发布的信息，目前已经鉴定并命名的蛋白质分子中的

结构域共有 20" 种，其中信号传导相关的 /29 种，核内分布

的 /$2 种，胞外分布的 !!9 种，其他类别 //# 种（=EEH：IID;7JE (
5;B’.=5<G5’B5JK( G5）。但是，对蛋白质序列中较短的模序（;&.
E<>）进行预测和功能线索提示较少，L>7; 软件也只提供了 /0
种模序，而这些模序对于蛋白质分子之间的相互作用尤其

是蛋白质的磷酸化至关重要。M<?=75’ N(O7>>5 等建立了一种

新的分析软件，基于蛋白质中的较短模序进行搜索［!，-］，对

解决如上问题提供了一条便捷途径，本文拟对这一网上工具

进行介绍。

) 蛋白质模序对蛋白质磷酸化和蛋白质*蛋
白质作用的重要性

从蛋白质结构的角度，可以把蛋白质序列分为两类基

本组分：一种是结构域，如催化结构域、P)3 结合结构域、蛋

白质.蛋白质相互作用结构域等，结构域的基本特征是具有

较为完整的二级结构，自身具有功能；另一种是模序，其长度

比结构域短，一般在 /" 个氨基酸左右（而结构域通常为 2" Q
-"" 个氨基酸），其特点是可以结合特定的结构域或经修饰

后调节蛋白质分子的定位和I或活性［!］。模序按功能可分为

信号组件结构域识别模序、激酶识别模序（或称激酶底物模

序）、特定蛋白或磷脂识别模序等。参与信号级联传递的蛋

白质一般含有一个或多个这样的基本组分。例如，许多受体

酪氨酸激酶（J5?5HE&J E,J&D<A5 R<A7D5，S4T）可以发生自身酪氨

酸磷酸化，含有磷酸酪氨酸 HO 的模序可以特异地与 CU! 或

L4N 结构域结合，后者经常发现于信号传导的接头蛋白（7G7.
HE&J HJ&E5<A）中，这种接头蛋白或自身被磷酸化而激活，或将

其他的蛋白分子募集到 S4T 附近，把信号传递下去。这种

基于模序的结合可以保证信号传递的高保真性和级联放大。

当前许多软件可以精确地分析蛋白质含有的结构域，如 L>7;
和 CM3S4 等，但基于模序这种重要的“蛋白质识别密码”对

氨基酸序列进行分析和功能预测的软件还很少。M<?=75’ N
O7>>5 等建立的 C?7AD<E5 新算法既可对单个蛋白的序列进行

模序分析，也可根据模序搜索蛋白数据库以寻找含有此模序

的所有蛋白。

+ 基于模序的蛋白质磷酸化位点和相互作

用位点分析软件 C?7AD<E5
+,) !"#$%&’( 概述

C?7AD<E5 包括 - 种功能：模序搜索（;&E<> D?7A）、数据库搜

索（G7E7B7D5 D?7A）和序列匹配（D5V+5A?5 ;7E?=）［-］。其中，模序

搜索是其主要功能。此程序建立在如下的基本原则上：所有

的丝I苏氨酸都认为是丝I苏氨酸激酶的可能底物位点，所有

的酪氨酸都认为是 CU! 或 L4N 结构域的可能结合位点。每

个位点根据其前后各 $ 个氨基酸组成的长度为 /9 个氨基酸

的模序与算法设定的最佳结合模序所匹配的程度打分，计算

最终所得的值，以两个参数作为主要衡量标准：分值（D?&J5）
和百分率（H5J?5AE<’5）［!］。后者还是界定搜索严谨度的参数，







氨酸的特异性也比较清楚［!"］。近期的研究发现，结合磷酸化

的丝#苏氨酸的蛋白分子也有内在的规律性，现在已经发现

的有 !$%"%" 蛋白、&& 结构域、’() 结构域等［*］。+,-./012 比

较全面地总结了介导蛋白质磷酸化和蛋白质%蛋白质作用的

特异性模序的特征，是功能基因组学研究者进行相关分析的

有力帮手。当前的 +,-./012 共收录了 34 种模序，我们应用此

软件对一些磷酸化位点已知的蛋白进行分析后，发现其可靠

性是现在诸多同类分析工具中较高的，对一些未知功能的新

基因进行分析也获得了许多可喜的功能线索，其中一些正在

实验验证中。但是，由于激酶的种类远远超出此软件所列出

的二十几种，所以，仍难以满足更详尽分析的需要，将来的更

新版本相信能够涵盖更多的激酶、更多的模序，为研究提供

更准确、更详尽的生物信息服务。
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