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GSDM家族蛋白的结构和功能分析
The structure and function analyze of  GSDM family





炎性反应简介



细胞焦亡（pyroptosis）简介

 细胞焦亡（pyroptosis）是近年来发现并证实的一种新的细胞程序
性死亡方式。

 细胞焦亡过程中，细胞膜上会有小孔形成，细胞溶胀、质膜破裂，
然后导致细胞内容物大量外泄引发炎症反应。细胞焦亡与细胞凋
亡的形态特征、发生机制等有明显不同。



GSDMD蛋白简介

 GSDMD定位于人的第八号染色体上，编码484个氨基酸，含有14

个外显子。GSDMD蛋白是经典和非经典炎性反应途径的下游非常
重要的靶蛋白，它被caspase切割后会引起细胞焦亡。

 实验分析表明，在293T细胞中分别过表达GSDMD蛋白的N端，C

端以及全长的蛋白，GSDMD的N端会引起大量的细胞死亡并表现
出明显的细胞焦亡的特征。

 GSDMD    P57764

 http://www.uniprot.org/uniprot/P57764

http://www.uniprot.org/uniprot/P57764


利用CD-search对GSDMD蛋白进行分析

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/wrpsb.cgi



 gasdermin family

 http://www.uniprot.org/uniprot/?query=family%3A"gasdermin+family"
+AND+organism%3A"Human+%5B9606%5D"&sort=score

GSDM家族蛋白简介

http://www.uniprot.org/uniprot/?query=family:"gasdermin+family"+AND+organism:"Human+[9606]"&sort=score


GSDM家族蛋白简介

 GSDM（Gasdermin domain containin）家族蛋白是一类含有
Gasdermin结构域的蛋白家族，包括GSDMA（Gasdermin-A）、
GSDMB （ Gasdermin-B ） 、 GSDMC （ Gasdermin-C ） 、
GSDMD（Gasdermin-D）、DFNA5（Non-syndromic hearing
impairment protein）、DFNB59（Pejvakin）六种蛋白，GSDM
蛋白家族大约有45%的序列同源性。

 Gasdermin结构域可以分为两部分，gasdermin-N 和 gasdermin -
C 结构域，目前认为GSDM家族蛋白具有相似的自抑制机制，
当受到外来信号刺激时可以释放出具有活性的N端结构域。



Protein names Gene 
names

表达及功能 定位及编码

Gasdermin-D GSDMD 作用于经典和非经典炎性反应途
径的下游，引起细胞焦亡

人8号染色体，编码
484个氨基酸，14个外
显子

Non-syndromic 
hearing 
impairment 
protein

DFNA5 在多种肿瘤中都发现了具有重要
作用，可能是一种抑癌基因

人7号染色体，编码
496个氨基酸，11个外
显子

Gasdermin-B GSDMB 在乳腺、软骨和大肠肿瘤，正常
肝脏、脾脏、皮肤和肌肉有较高
表达

人17号染色体，9个外
显子，8个内含子，存

在多种剪接形式的转录
本

Gasdermin-C GSDMC 多表达于人的气管及脾脏中，可
能是肿瘤抑制因子

人8号染色体上，含有
12个外显子

Gasdermin-A GSDMA 主要在胃肠道细胞中表达 人17号染色体，8个外
显子，编码445个氨基
酸

Pejvakin DFNB59 在检测的人的组织，如大脑、眼、
肾脏、肝脏、肺、心脏等组织中
都有表达，主要作用于听觉通路
的神经元中

人2号染色体，含有7
个外显子，编码352个
氨基酸



建树分析—直系同源序列



建树分析—直系同源序列



建树分析—直系同源序列



建树分析—直系同源序列



建树分析—旁系同源序列（人源）



GSDM family (Uniprot)序列比对

Conserved in N terminal



GSDM family (Uniprot)序列比对

Un-conservative in C terminal



GSDMA3的晶体结构

J Ding et al. Nature 1–6 (2016) doi:10.1038/nature18590



Gasdermin N端能够与质膜结合

J Ding et al. Nature 1–6 (2016) doi:10.1038/nature18590



Gasdermin N 端能够诱导质膜破裂

J Ding et al. Nature 1–6 (2016) doi:10.1038/nature18590



Summary：

1.GSDMD
NCBI: CD search分析 Gasdermin结构域

Uniprot：GSDM家族蛋白

GSDMA
GSDMB
GSDMC
GSDMD
DFNA5
DFNB59

2.GSDMD
BlastP

tBlastN

Human、rat、mouse
中的同源序列 序列比对 建树分析

直系同源

旁系同源

3.序列比对结果
GSDM家族蛋白
N端保守

GSDM家族其他蛋白
是否具有相似功能？

实验验证
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