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1. 背景介绍

抗菌肽（AMP）是具有抗菌活性少于100个氨基酸残
基的多肽，通常带正电荷（+2 – +9），富含精氨酸
（Arg）和赖氨酸（Lys），具有两亲性等特征。

AMP广泛存在于动植物及微生物中，是宿主先天防御
系统主要组分，具有抗细菌，抗真菌，抗寄生虫，抗
肿瘤，抗病毒等功能，是新型抗生素来源和人类攻克
其它疾病的药物资源库。



饲料中的抗生素大量使用导致耐药性病原菌在临床和畜
牧业等相关领域广泛产生，直接和间接威胁着人类健康。
抗菌肽以其独特杀菌机制、不易耐药、抗菌活性强、杀
菌速度快和来源广泛而安全等优点，成为传统抗生素理
想替代品。

一些具有良好应用价值的天然抗菌肽具有细胞毒性，
抗菌谱过广，还有一些抗菌肽杀菌活性不足，对生物
膜无作用等。因此，对天然抗菌肽进行有目的改造克
服不足在抗菌肽药物与饲用抗生素替代品开发中具有
重要意义。



Plectasin介绍

Plectasin是新世纪初Mygid等从北欧松林地表腐生子囊菌中
分离到的一种具有抗菌功能的多肽，为首例真菌防御素，对
金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌和猪链球菌具有高效杀菌作用。
属于无脊椎动物防御素家族。

Plectasin基因编码一个95AA的前体肽，经分泌过程加工处
理，信号肽（1–23AA）及前体片段（24–55AA）被信号肽
酶切除，分泌出含40AA残基的成熟肽（56–95AA）即
Plectasin。



Plectasin杀菌机理

Plectasin杀菌机理是通过其N端2，3，4及37位氨基酸残
基与lipidII焦磷酸盐形成氢键，而His18与lipidII的D-γ-谷
氨酸形成盐桥，最终阻碍细胞壁合成。

NZ2114

NZ2114是Plectasin通过高通
量突变筛选到的对金葡具有强
烈抑菌活性的突变体。

NZ2114是将Plectasin 第9，
13，14位氨基酸Asp，Met，
Gln突变为Asn，Leu，Arg。



2.分子设计

Plectasin序列比对和结构模型

APD数据库（http://aps.unmc.edu/AP/main.php）：
抗菌肽数据库目前收录了来自6个国家的2981种抗菌肽
序列及功能信息，包括抗菌肽来源、氨基酸组成、净电
荷数、多肽长度、疏水残基比例等信息。

http://aps.unmc.edu/AP/main.php


Plectasin ：GFGCNGPWDEDDMQCHNHCKSIKGYKGGYCAKGGFVCKCY

Tick（蜱）：GYGCPFNQYQCHSHCSGIRGYKGGYCKGTFKQTCKCY

Mussel（蚌）：GFGCPNNYACHQHCKSIRGYCGGYCAGWPRLRCTCY

Dragonfly（蜻蜓）：GFGCPLDQMQCHRHCQTITGRSGGYCSGPLKLTCTCY

Scorpion（蝎子）：GFGCPFNQGACHRHCRSIRRRGGYCAGLFKQTCTCY



Plectasin与几种无脊椎动物（Tick，Mussel，Dragonfly，
Spider，Scorpion）防御素氨基酸序列相似性均达60%-

72%。





Plectasin三级结构由3对二硫键（Cys4-Cys30，Cys15-Cys37，
Cys19-Cys39）、N端1个α-螺旋和C端2个反向平行的β-折叠
结构以及螺旋和折叠结构间的Loop区组成的 CSαβ （半胱氨酸
稳定的α螺旋/ β折叠基序）结构。



设计原则和改造方向

设计原则：
1. 改变的氨基酸个数1-3个；
2. 保留带电氨基酸(D,R,K)和芳香族氨基酸(F,Y,W)

等潜在活性位点；
3. 选取和同源序列有差异的aa位点进行替换；
4. 不改变或尽少改变CSαβ结构；
5. 净电荷变化+3～+8。
改造方向：
1. 改变二硫键；
2. 改变保守位点；
3. 增加电荷，改变疏水性；
4. 减少电荷，改变疏水性；
5. 电荷不变，改变疏水性。

NZ2114:Plectasin 第9，13，14位氨基酸Asp，Met，Gln突变为Asn，Leu，Arg

MP2244:NZ2114第9，13，14分别突变为Gln，Val，Lys



3.理化参数分析

ProtParam可以分析蛋白质的相对分子质量、氨基酸组
成、PI、电荷数、消光系数、半衰期、不稳定系数、总
亲水性指数（GRAVY）及脂肪族系数等。



MP2244:  
GFGCNGPWQEDDVKCHNHCKSIKGYKGGYCAKGGFVCKCY

Number of amino acids: 40

Molecular weight: 4389.01

Theoretical pI: 8.61

Total number of negatively charged residues (Asp + Glu): 3

Total number of positively charged residues (Arg + Lys): 6

The instability index (II) is computed to be: 21.69

Aliphatic index: 26.75

Grand average of hydropathicity (GRAVY): -0.647



分子量 净电荷 等电点 不稳定
系数

脂肪族
系数

疏水
力矩

GRAVY

Plectasin 4407.99 1 7.77 13.82 19.50 0.82 -0.695

NZ2114 4417.03 3 8.62 25.49 29.25 0.48 -0.672

MP2244 4389.01 3 8.61 21.69 26.75 0.56 -0.647

Plectasin:GFGCNGPWDEDDMQCHNHCKSIKGYKGGYCAKGGFVCKCY

NZ2114:  GFGCNGPWNEDDLRCHNHCKSIKGYKGGYCAKGGFVCKCY

MP2244: GFGCNGPWQEDDVKCHNHCKSIKGYKGGYCAKGGFVCKCY



通过helixturnhelix软件（http://emboss.bioinformatics.nl/），对
Plectasin，NZ2114，MP2244的二级结构进行分析。

http://emboss.bioinformatics.nl/


结果显示， Plectasin突变为NZ2114后，α-螺旋（H）
度由37.5%降到16.7%，而其它结果没有发生太多变化。
MP2244 的α-螺旋度相对于NZ2114提高至33.3%，C端
转角（T）结构和无规卷曲（C）结构降低，有利于形
成β折叠刚性结构。

Mp2244



通过protscale软件（http://web.expasy.org/protscale/）预测两亲性。

http://web.expasy.org/protscale/


Plectasin NZ2114

MP2244



4.结构预测

用SWISS-MODEL进行蛋白质三维结构预测：

SWISS-MODEL是一个有注解的基于同源建模的蛋白质结构服务器，它与专
家蛋白质分析系统（Expert Protein Analysis System，ExPASy）网站是紧
密相联系的，其中有的也是来自于DeepView（Swiss Pdb-Viewer）程序的，
目前有30000个蛋白质三维结构模型。



通过protscale软件（http://web.expasy.org/protscale/）预测两亲性。

http://web.expasy.org/protscale/


SWISS-MODEL操作界面图



Asp9

Gln14

Met13

Asn9

Leu13

Arg14

Gln9

Val13

Lys14

相同点： 三者均由α-螺旋，LooP环，β-折叠组成的CSαβ 结构。

不同点：
1. NZ12114和MP2244相对于Plectasin，其β折叠结构变长 。

2. MP2244相对于Plectasin和NZ2114， α-螺旋与N端无规卷曲发生位移。

Plectasi

n

NZ2114 MP2244
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