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羟喜树碱结合肽的结合作用分析"
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摘要!目的!对羟喜树碱结合肽进行结合作用分析"为进一步研究阐明羟喜树碱的抗癌机制#耐药机制以及毒理机制提供帮

助$ 方法!使用生物信息学软件对羟喜树碱结合肽序列进行比对分析"寻找羟喜树碱结合肽同源保守性模式"对羟喜树碱结

合肽进行结合作用分析$ 结果!羟喜树碱结合肽原始序列的保守性模式为 %%%%%&%'%%%%$ 其中 &#'皆为疏水脂肪族氨基酸$

依据氨基酸可以分为疏水脂肪族氨基酸#疏水芳香族氨基酸#极性带电氨基酸和极性不带电氨基酸的原则"分别以 (#)#*#+

四个符号来代表四大类氨基酸"对羟喜树碱结合肽原始序列进行了简并转换"羟喜树碱结合肽简并序列的保守性模式为

%(%%(((+%((%$ 结论!预测羟喜树碱结合肽可能通过形成疏水口袋区与羟喜树碱发生相互作用"而疏水口袋中的易形成氢

键的极性不带电氨基酸则可能与羟喜树碱形成氢键"进一步稳定加强其相互作用$

关键词!羟喜树碱%结合肽%保守性模式
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#!研究背景与意义

羟喜树碱!#1EFGD;8%G?6:>H787<56IC5"FJ',#是

我国天然药物宝库中的一颗耀眼的希望之星& 中国

科学院上海药物研究所从 "1 世纪 .1 年代末期开始

起从我国特有山茱萸目珙垌科植物喜树!J:>H787<E

56::6A>IC:7:P56:I9C5#树皮'树枝'树叶以及果实

等大量原料中提取了多种成分进行抗癌活性实验"

发现羟喜树碱的抗癌活性最高而毒副作用少(#)

&

羟喜树碱同型药物拓扑特康已被美国 )P0批准用

于包括直肠癌'结肠癌'卵巢癌'小细胞肺癌以及骨

髓恶性肿瘤等多种癌症的临床治疗(")

& 但羟喜树

碱的抗癌机制'耐药机制以及毒理机制还有待于进

一步的研究深入阐明&

"!研究材料与方法
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本研究依据本课题组前阶段噬菌体展示实验所

得的 #$ 条羟喜树碱结合肽序列(W)

!如表 # 所示#"

使用 S5678;+,]0DZ:C65R 软件!]CZI7;8@5C 公司#的

0?I@C^程序模块对羟喜树碱结合肽序列进行比对

分析"寻找羟喜树碱结合肽原始序列的同源保守性

模式&

表 #!羟喜树碱结合肽序列

编号 羟喜树碱结合肽序列 编号 羟喜树碱结合肽序列

# _(F-&&&+̀ L'+ U F00L''-0]__S

" _'a'_b_,'0(* R _a&0'0_*,aS,

W _+,_0S'-_*__ #1 P')'-*S+a&̀*

$ &&0P,,FF*'b, ## F'_FL0LP*_-'

Q ,0'&'+,&+_*& #" S],Y+,F''*_'

. -_+F'bL('0&& #W P,__&L',+0&'

X _&P_L_'-bF0P #$ F',&'+̀ '0&'F

!!依据氨基酸可以分为疏水脂肪族氨基酸'疏水

芳香族氨基酸'极性带电氨基酸和极性不带电氨基

酸的原则"分别以 (')'*'+四个符号来代表四大

类氨基酸"对羟喜树碱结合肽原始序列进行了简并

转换"使用S5678;+,]0DZ:C65R 软件的0?I@C^程序

模块对其进行比对分析"寻找羟喜树碱结合肽简并

序列的同源保守性模式&

W!研究结果与讨论

经过S5678;+,]0DZ:C65R 软件的比对分析"羟

喜树碱结合肽原始序列的保守性序列为 %%%%%&%E

'%%%%!如图 # 所示#& 其中 &和 '皆为疏水脂肪族

氨基酸&

图 #!羟喜树碱结合肽同源序列分析
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通过S5678;+,]0DZ:C65R 软件的比对分析"经

过简并的羟喜树碱结合肽的保守性序列为

%(%%(((+%((%"即为主要由多个疏水脂肪族氨基

酸组成'并带有一个极性不带电氨基酸的模式!如

图 " 所示#& 羟喜树碱结合肽的原始序列保守性模

式与其简并序列保守性模式相符合& 依据羟喜树碱

结合肽的保守性序列模式"预测羟喜树碱结合肽可

能通过形成疏水口袋区与羟喜树碱发生相互作用"

而疏水口袋中的易形成氢键的极性不带电氨基酸则

可能与羟喜树碱形成氢键"进一步稳定加强其相互

作用&

图 "!简并羟喜树碱结合肽同源序列分析
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本研究探讨了羟喜树碱结合肽的同源保守性序

列模式"预测分析了羟喜树碱结合肽的结合作用模

式"为进一步研究阐明FJ',的抗癌靶点蛋白'耐药

蛋白以及毒理作用蛋白提供了参考"为 FJ',的进

一步药物活性改造以及抗癌新药的研发提供了帮

助"并为药物理性化设计积累了数据&
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