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一、CD38简介

• CD38：定位于膜上的糖蛋白，催化环腺苷二磷
酸核糖（cADPR, cyclic ADP-ribose）的合成和降
解。

• cADPR是核苷酸的代谢产物，通过作用于
ryanodine（RyRs）等受体参与细胞内钙库的钙动
员。



•多发性骨髓瘤细胞：
表面高度表达CD38

• daratumumab：anti-
CD38的抗癌单抗，用
于治疗多发性骨髓瘤

解析全球第一个anti-CD38的抗癌单抗daratumumab
http://www.chinairn.com/news/20151120/140912808.shtml



二、表达分析

•RNA水平：GTEx-RNAseq

• 从570个捐赠者不同的53个组织中获得的8555个样本蛋白，

• 用高通量技术对它们相同量的转录组(mRNA，smallRNA，and  
NONcodingRNA, pseudogene）进行测序，用中位数反映它们在不同组织中
的表达水平。

结果：超链接资料\UCSC Genome Browser GTEx Track Settings.html

超链接资料/UCSC Genome Browser GTEx Track Settings.html


• RNA水平和蛋白质水平：The Human Protein Atlas 
project

简称HPA数据库，它致力于提供全部24,000种人类蛋白质的组织和细胞分布信息。

使用特制的抗体，运用免疫组化的技术。

结果：超链接资料\Search  cd38 - The Human Protein Atlas.html
Cell : 超链接资料\Cell atlas - CD38 - The Human Protein Atlas.html
Tissue: 超链接资料\Tissue expression of CD38 - Summary - The Human Protein Atlas.html
Pathology :  超链接资料\Expression of CD38 in cancer - Summary - The Human Protein Atlas.html

超链接资料

超链接资料/Search  cd38 - The Human Protein Atlas.html
超链接资料/Cell atlas - CD38 - The Human Protein Atlas.html
超链接资料/Tissue expression of CD38 - Summary - The Human Protein Atlas.html
超链接资料/Expression of CD38 in cancer - Summary - The Human Protein Atlas.html
超链接资料


（1）过程：

（2）结果：超链接资料\Alignment [completed].html
超链接资料

三、利用UniProt对蛋白质做综合分析

超链接资料/Alignment [completed].html
超链接资料




四、蛋白质二级结构预测

预测蛋白质的二级结构主要基于如下两个方面：

• 一是如何有效地获取蛋白质的特征信息。

许多二级结构预测都是基于蛋白质的氨基酸组成特征信息构建的。

• 二是采用何种预测算法以及如何利用这些算法构建模式

识别分类器。

目前,有许多算法都被应用于蛋白质的二级结构预测中。如神经网络、马尔科夫模型、

支持向量机、K最近邻、粗糙集、模糊聚类分析、信息偏差、贝叶斯分类算法等。



基于蛋白质结构数据的二级结构计算

DSSP(hydrogen bond estimation algorithm)是用于对蛋白质结构中的氨基酸残基
进行二级结构构像分类的标准化算法，使用PDB格式的原子级分辨率的蛋白质
三维结构坐标集数据，从而得到每个氨基酸残基的二级结构构象参数。

DSSP ：基于氢键
STRIDE：基于氢键及二面角统计分布



八种二级结构

• H = α-helix，α-螺旋

• B = residue in isolated β-bridge，β-桥

• E = extended strand, participates in β ladder，折叠

• G = 3-helix (310 helix)，螺旋

• I = 5 helix (π-helix)，螺旋-5

• T = hydrogen bonded turn，转角

• S = bend ，卷曲

• L= coil，环



• 主要的蛋白质二级结构预测

三类二级结构预测：螺旋、折叠和卷曲

• 代表的算法有PHD、PSIPRED和JPred等，而且有相关很成熟的免费服
务器供科研工作者使用。



JPred
现在已经升级到JPred(version4): 
其包含Jnet 算法——使用神经网络算法预测蛋白质二级结构，平均预测准确率
>82%。

预测：CD38_HUMAN（P28907）

http://www.compbio.dundee.ac.uk/jpred/



（2）结果首先显示可以在PDB数据库中匹配的已经有实验结果



（3）如果还继续做预测，得到如下结果。

PDB id: 2ef1



PSIPRED

http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/

两阶段神经网络，使用PSI-BLAST输出来预测二级结构。

PSIPRED V3.0目前对二级结构的预测最高的Q3为81.4％（±0.6％）。





https://npsa-prabi.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_phd.html

• PHD

· 神经网络系统（“序列到结构水平”和“结构到结构水平”）
· 通过氢键预测。







分子对接是通过研究配体小分子和受体生物大分子的

相互作用，预测其亲和力，实现基于结构的药物设计的
一种重要方法。

整体上考虑配体与受体的结合效果，较好的避免局部
作用、整体结合欠佳的情况。

定义

五、分子对接



• 配体与受体结合时，彼此存
在静电相互作用、氢键相互
作用、范德华力相互作用和
疏水作用力。

• 配体与受体结合必须满足互
相匹配原则，即配体与受体
几何形状互补匹配、静电相
互作用互补匹配、氢键相互
作用互补匹配、疏水相互作
用互补匹配。

基本原理



分子对接的最初思想起源于Fisher E提出的

“锁和钥匙模型”，即受体与配体的相互识别首
要条件是空间结构的匹配 。

配体 受体 复合物

受体－配体的锁和钥匙模型

经典模型



已知三维结构数据库中
的分子

放在靶标分子的活性位
点处

优化（受体化合物的位
置、构象、分子内部可
旋转键的二面角和受体
的氨基酸残基侧链和骨

架）

寻找受体小分子化合物
与靶标大分子作用的最

佳构象

预测其结合模式、亲和
力

通过打分函数挑选出接
近天然构象的与受体亲

和力最佳的配体

主要步骤



名称 构象搜索方法 结合评价方法 速度

Flex X (Sybyl) 片段生长法 半经验自由能 快

LigandFit(Cerius2) 蒙地卡罗模拟 半经验自由能 快

Glide (薛定谔软件) 系统搜索 半经验自由能 一般

Gold 遗传算法 半经验自由能 快

Affinity（InsightII) 蒙地卡罗
/MM/MD

分子力场 慢

AutoDock 遗传算法 半经验自由能 一般

Dock 片段生长法 分子力场 快

ICM-Dock 随机全局优化 半经验自由能 快

Fred (openeye) 系统搜索 半经验自由能 快

代表性软件



以CD38为例子

a) 使用 MGLTools 准备蛋白质和小分子文件（蛋白质文件要重新计算原子部分
电荷），以小分子位置为对接中心，盒子大小定为 15*15*15埃。
b) 使用 Vina进行对接，输出可能的蛋白质-小分子结合构象。
c) 利用 PYMOL 显示对接结果，将对接后的小分子构象与原始的小分子构象
进行比较，与蛋白质在一起作图显示。

NADCD 38

软件：Autodock Vina程序

Qun Liu et al. Structural Basis for Enzymatic Evolution from a Dedicated ADP-ribosyl Cyclase to a Multifunctional NAD Hydrolase*. 
October 2, 2009. The Journal of Biological Chemistry. 284, 27637-27645. 



Qun Liu et al. Structural Basis for Enzymatic Evolution from a Dedicated ADP-ribosyl Cyclase to a Multifunctional NAD Hydrolase*. 
October 2, 2009. The Journal of Biological Chemistry. 284, 27637-27645. 

结果分析



结果分析

Qun Liu et al. Structural Basis for Enzymatic Evolution from a Dedicated ADP-ribosyl Cyclase to a Multifunctional NAD Hydrolase*. 
October 2, 2009. The Journal of Biological Chemistry. 284, 27637-27645. 



结果分析

Qun Liu et al. Structural Basis for Enzymatic Evolution from a Dedicated ADP-ribosyl Cyclase to a Multifunctional NAD Hydrolase*. 
October 2, 2009. The Journal of Biological Chemistry. 284, 27637-27645. 



六、启动子分析



•启动子一般可分为两类:

• (1)一类是RNA聚合酶可以直接识别的启动子。

• (2)另一类启动子在和聚合酶结和时需要有蛋白
质辅助因子的存在。



• 启动子预测软件大体分为三类

• 第一类是启发式的方法
利用模型描述几种转录因子结合部位定向及其侧翼结构特点，它具有挺高的
特异性，但未提供通用的启动子预测方法。

• 第二类是根据启动子与转录因子结合的特性
从转录因子结合部位的密度推测出启动子区域，这方法存在较高的假阳性。

• 第三类是根据启动子区自身的特征来进行测定
这种方法的准确性比较高。同时，还可以结合是否存在CpG岛，而对启动子预
测的准确性做出辅助性的推测。



常用启动子预测软件

• PromoterScan ：
根据转录因子结合部位在基因组中分布的不平衡性,将转录因子结合部
位分布密度与TATA 盒的权重矩阵(weight matrix) 结合起来,从基因组
DNA中识别出启动子区。但上述程序预测的假阳性率较高, 平均每19kb 
出现一个假阳性。

• Promoter 2.0 ：
用神经网络方法确定TATA 盒、CCAAT盒、加帽位点(cap site) 和GC 盒
(GCbox) 的位置和距离, 识别含TATA 盒的启动子。

• FirstEF：

结合启动子上的CpG 岛(CpG islands) 信息



（1）找到基因在基因组上的位置

• 应用举例







（2）下载启动子序列



Promoter Scan：https://www-bimas.cit.nih.gov/molbio/proscan/

（3）选择软件进行分析
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