
鸟嘌呤核苷酸结合蛋白(NOG2)的分析
Analysis of Nucleolar GTP-binding protein 2

郑吕钦 宋婧 王曼柳 王晓彤

周昕禹 车瑞 朱丹 廖礼铭 朱文苑

2018/01/14



Shan Wu，et al .Nature.2016 Jun 2;534(7605):133-7.

高宁实验室在2016年解析出酵母核糖
体蛋白NOG2结构

人源NOG2结构还未解出

通过使用生物信息课学到的相关知识初
步解读NOG2蛋白的相关信息

60S ribosomes NOG2

故事起源-NOG2蛋白结构的解析



NOG2 基因信息以及氨基酸序列

共由486个氨基酸组成，
55.49KD大小

NOG2 定位在14号染色体的 721120..723112

NOG2p定位在生物体
内的核仁和核质上



运用WebLab进行重复序列分析

• 【Tool】WebLab-Dottup

• 【Parameter】default

Dottup 是精确匹配，两个序列比对中，
word size 内精确匹配时以图上的点表
示，匹配程度较高时适用，重复匹配

DotMatcher 是近似匹配，用给定的计分
矩阵对windowsize 内的序列进行打分，
高于threshold 的在图上以点显示，可用
于匹配程度不高的两个序列，重复匹配

DotPath 与Dottup 相似，是word size 内
的精确匹配，但不进行重复匹配。

✓该蛋白不含重复序列



Blast 酵母NOG2蛋白序列

运用UniProt数据库对酵母NOG2进行blast，得到250条相似序列，reviewed6条如下；
其中100%一条是自己，其他均为其他物种的NOG2，说明高度保守；

 sp|P53742|NOG2 YEAST 

 sp|Q6FWS1|NOG2 CANGA 

 sp|Q75DA4|NOG2 ASHGO 

 sp|Q6CSP9|NOG2 KLULA 

 sp|Q6C036|NOG2 YARLI 

 sp|O14236|NOG2 SCHPO 

97

50

100



NOG2家族
• 酵母NOG2属于TRAFAC class YlqF/YawG GTPase 大家族和NOG2 亚家族

• NOG2亚家族在UniProt数据库里reviewed共有13个成员

编号 物种 uniprot登录号 蛋白长度 Domain Nucleotide binding位点

NOG2_CRYNV Cryptococcus neoformans var. grubil

新型隐球菌
P0CS94 693 198-359 308-315；352-356

NOG2_PNECA Pneumocystis carinli 卡氏肺囊虫 Q9C3Z4 483 189-350 299-306；343-347

NOG2_YARLI Yarrowia lipolytica解脂耶氏酵母 Q6C036 509 204-365 314-321；358-362

NOG2_KLULA Kluyveromyces乳酸克鲁维酵母 Q6CSP9 513 211-372 321-328；365-369

NOG2_MOUSE Mus musculus 鼠 Q99LH1 728 207-368 317-324；361-365

NOG2_ASHGO Ashbya gossypii 棉桃阿舒氏囊霉 Q75DA4 502 211-372 321-328；365-369

NOG2_CRYGA Cryptococcus gatti Gatti隐球菌 Q6TGJ8 731 223-396 345-352；389-393

NOG2_CANGA Candida glabrata 光滑念珠菌 Q6FWS1 494 212-373 322-329；366-370

NOG2_CRYNH Cryptococcus neoformans var. grubii

serotype A新型隐球菌
J9VQ03 720 225-386 335-342；379-383

NOG2_HUMAN Homo sapiens 人 Q13823 731 207-368 317-324；361-365

NOG2_NEUCR Neurospora crassa 粗糙脉孢菌 Q7SHR8 619 222-383 332-339；376-380

NOG2_SCHPO Schizosaccharomyces pombe 栗酒裂殖酵母 O14236 537 207-368 317-324；361-365

NOG2_YEAST Saccaromyces cerevisiae 酿酒酵母 P53742 486 212-373 322-329；366-370



乳酸克鲁维酵母

光滑念珠菌

酿酒酵母

解脂耶氏酵母
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卡氏肺囊虫

小鼠

人

棉桃阿舒氏囊霉

最优化后的NOG2建树
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KEGG 通路—核糖体生物机理



蛋白相互作用信息

Human NOG2Yeast NOG2



Nog2

• NOG2主要结构域可分为三大部分，
GTPase结构域，羧基（C）-末端结构域与
多螺旋连接结构域。

Nog1

Gao N et al. Nature. 534, 133–137 (2016)

原子模型组装结构-NOG2



酵母NOG2-冷冻电镜密度图

• NOG2是一种重要的GTP酶，
• 与Nog1一同作为中枢蛋白与多个远处的装配因子

和功能性核糖体RNA元件相互作用。

T311

NOG2

L160

S121

NOG1

A T

C G

• 通过碱基互补配对原则搭建模型



57.81%
54.78%

酵母NOG2和人NOG2序列比对

人的NOG2蛋
白在C端多
200bp的序列



60S ribosomal protein L4-A
13

人源NOG2蛋白预测模板



基于酵母NOG2预测人NOG2结构



通过 Swiss-Model 对NOG2_Human蛋白
进行结构模拟后，选取最优结果，与已测
定结构的NOG2_Yeast蛋白进行结构比
对。

通过 Phyre2 对NOG2_Human蛋白进行
结构模拟后，选取最优结果，与已测定
结构的NOG2_Yeast蛋白进行结构比
对。

NOG2_Human结构预测



红色：预测的人NOG2结构
绿色、黄色：酵母的NOG2结构

人和酵母NOG2结构比对



DNA-binding region

RNA-binding region

Protein binding region

酵母NOG2 蛋白-蛋白，蛋白-核酸作用位点
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蛋白结构域和修饰位点



• NOG2_Yeast

• 有五个Cys残基，分别为Cys239，Cys262，Cys341，Cys367，Cys407

酵母NOG2二硫键分析



• NOG2_Human  Swiss-Model

• 有三个Cys残基，分别为Cys257，Cys336，Cys362

Swiss-Model预测的人NOG2二硫键分析



Phyre2预测的人NOG2二硫键分析

• NOG2_Human  Phyre2

• 有三个Cys残基，分别为Cys257，Cys336，Cys362



场环境下的NOG2

• 对NOG2部分结构域进行水环境模拟，由于生命体系中不存在净电荷, 所
以必须往体系中添加了7个钠离子, 以保证总电荷为零。

• 左图水分子可视化，右图忽略水分子看到蛋白和加入的离子条件



谢谢聆听，欢迎提问 ！



Gao N et al. Nature. 534, 133–137 (2016)

Nog2 binds at the centre of the pre-60S particle, 

via interaction of its GTPase domain and carboxy 

(C)-terminal domain with a multi-helical junction , 

making extensive contacts with H93, H62, H64, 

H67, H69 and H71 of 25S ribosomal RNA (rRNA), 

and Bud20. This interaction stabilizes H69 and 

H71 in a nearly 180°-flipped position compared 

with their mature forms17. In addition, the C-

terminal extended loop of Rpf2 (residues 275–300) 

is inserted into the interface of Nog2–GTPase 

domain–C-terminal domain and H69–H71 , also 

contributing to the displacement of H69–H71.

“

”



引物设计 (NM_001183230.1)

• 【Tool】WebLab-Eprimer32

• 【Database】default

• 【Product size range】1400-2000



NOG2蛋白的二维结构分析

β-sheet/β-turn/α-helix/coil

亲水/疏水，空间位阻和跨膜结构预测20



背景–40s/60s 核糖体小体的通路

Matsuo Y, et al. Nature. 2014; 505:112–116. 

 PMC检索NOG2共有117篇相关文献

 该蛋白与60S亚基装配过程息息相关
 图示为生物体中核糖体前体的装配过程



NOG2 定位在14号染色体的 721120..723112

NOG2 基因信息:

Feature Relative Coordinates Coordinates Coord. Version Seq. Version

CDS 1..810 chrXIV:723112..722303 2011-02-03 1997-01-28

intron 811..1342 chrXIV:722302..721771 2011-02-03 2011-02-03

CDS 1343..1993 chrXIV:721770..721120 2011-02-03 1997-01-28

NOG2 基因信息



酵母NOG2氨基酸序列

Ala (A)

Arg (R)

Asn (N)

Asp (D)

Cys (C)

Gln (Q)

Glu (E)

Gly (G)

His (H)

Ile (I)

Leu (L)

Lys (K)

Met (M)

Phe (F)

Pro (P)

Ser (S)

Thr (T)

Trp (W)

Tyr (Y) Val (V)

10.9%

8.23%

7.82%

共由486个氨基酸组成，
55.49KD大小



背景-NOG2，一个重要的GTP酶

Nog2p is 

located in the 

nucleolus and 

nucleoplasm

Saveanu C, et al. EMBO J. 2001; 20:6475–6484. 

Model of pre-60S subunit maturation starting from the Rix1-particle with final Nmd3-Crm1-RanGTP recruitment

Matsuo Y, et al. Nature. 2014; 505:112–116. 

 NOG2p定位在生物体
内的核仁和核质上



STRAND
9.26%

LOOP
57.61%

HELIX
33.13%

二级结构组成

INTERMEDIATE
4.73%

BURIED
44.44%

EXPOSED
50.83%

Solvent Accessibility

酵母NOG2 二级结构信息



Blast 酵母NOG2蛋白序列-1

Large subunit GTPase 1

Guanine nucleotide-binding protein-like 3-like protein

tRNA modification GTPase GTPBP3, mitochondrial

Guanine nucleotide-binding protein-like 1

Guanine nucleotide-binding protein-like 3

Developmentally-regulated GTP-binding protein 1

GTP-binding protein 10

Mitochondrial ribosome-associated GTPase2

Autoantigen NGP-1

Nucleolar GTP-binding protein 2_YEAST_NOG2

Mitochondrial ribosome-associated GTPase1



最小进化法
（Minimum Evolution Tree）

建树



NOG2亚家族align，建树方法选择

建树方法

最大简约法

距离法

UPGMA

邻接法

最小进化法

最大似然法

适用很高相似性

适用较高相似性

适用较低相似性



最大似然法
（Maximum Likelihood Tree)

邻接法
（Neighbor-joining Tree)

建树



最大简约法
（Maximum Parsimony Tree)

UPGMA法

建树



Ning Gao et al. Nature. 2016 Jun 2; 534(7605): 133–137.

NOG2结构解析

37



38

同源建模算法比较



酵母NOG2的GTP结合位点（绿）

• NOG2蛋白的GTPase结构域为其功能
结构域

• NOG2蛋白的GTPase结构域需要有互
作蛋白才能行使其功能



40

GTP结合位点！！！
NOG1, NOG2

NOG2蛋白在60S ribosomal中的重要性



• 从序列比对情况来看，NOG2_Human蛋白C‘端多了一个结构域，长度约200个氨基酸。

• 对这200个氨基酸进行单独 Swiss-Model结构模拟后，结果如图。

Swiss Model预测的人NOG2部分序列



Ning Gao et al. Nature. 2016 Jun 2; 534(7605): 133–137.

蛋白结构揭示互作机理



57.81%54.78%

NOG2_Human预测结构图

• 多次预测结果显示出不同
信息

• 下图表征GTP结合位点


