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GPR183背景

• Epstein-Barr Virus-Induced Molecule 2 

• GPR183

• Gi coupled GPCR

•



GPR183背景

From Genvestigator



From Kristine Nørregaard ect,. Current Topics in Medicinal Chemistry, 2011 .

CCR5
361 aa

GPR183序列及同源模型
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人GPR183基因表达谱



人GPR18基因表达谱



GO Biological process

GPR183

GPR18



Interaction



• GPR183和GPR18位置上很邻近，相距仅33Kb，而且都属于Class A
（Rhodopsin-like receptors）型GPCR的subfamily A15。功能
上都参与了免疫调节，而且表达谱也很相似。因此，GPR183与
GPR18在结构和功能上是否协同或者拮抗？分子演化上又有什么
关系？

• GPR183和GPR18基因座都UBAC2的第四个intron区，因此他们是否
存在cis-regulation或者类似非编码RNA的调控作用？

• GPR183保守性以及疾病SNP分析。

问题与思考



UCSC Genome Browser



Uniprot——GPR183 & GPR18蛋白序列比对



Weblab ——GPR183 & GPR18 DNA序列比对（needle）



GPR18、GPR183进化推测

涂色代表基因存在



人UBAC2基因结构，GPR18/GPR183所在Intron长约60000bp

代表物种UBAC2基因结构



斑马鱼UBAC2基因结构，GPR183所在Intron长约8000bp

胡杨UBAC2基因结构，相对应Intron长约1800bp

代表物种UBAC2基因结构



UBAC2基因结构与GPR18/GPR183的关系

单位：bp



尖吻鲈鱼UBAC2基因结构

斑马鱼UBAC2基因结构

可以看到斑马鱼GPR183所在Intron长度明显更长 8000->1000



GPR18、GPR183基因出现顺序

+GPR183

+GPR18

-GPR183



miRNA biogenesis pathway



The mechanism of miRNA regulated 
gene expression



GPR183和GPR18基因位置及基因结构
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miRNAs play important roles in disease



EBI2保守区域分析及突变分析

2.1 基于少数序列的多序列比对

2.2 利用Psi-BLAST分析其保守区域

2.3 利用同源模建分析其保守区域

2.4 疾病相关突变分析



Uniprot中检索到
人、小鼠、大鼠的条目
进行多序列比对

相似度很高

无法获取保守区域信息

基于少数序列的多序列比对



基于Psi-BLAST的保守区域分析

1000条 E value < e-41 基本上都是GPCR

MDIQMANNFTPPSATPQGNDCDLYAHHSTARIVMPLHYSLVFII
GLVGNLLALVVIVQNRKKINSTTLYSTNLVISDILFTTALPTRIAYY
AMGFDWRIGDALCRITALVFYINTYAGVNFMTCLSIDRFIAVVH
PLRYNKIKRIEHAKGVCIFVWILVFAQTLPLLINPMSKQEAERITC
MEYPNFEETKSLPWILLGACFIGYVLPLIIILICYSQICCKLFRTAKQ
NPLTEKSGVNKKALNTIILIIVVFVLCFTPYHVAIIQHMIKKLRFSNF
LECSQRHSFQISLHFTVCLMNFNCCMDPFIYFFACKGYKRKVMR
MLKRQVSVSISSAVKSAPEENSREMTETQMMIHSKSSNGK

80% Concensus

Gly48 Asn49 Leu73 Val74 Asp77 Trp97 Gly100 Cys104 
Gly118 Arg129 Trp156 Pro165 Cys181 Pro208 Tyr216 
Pro259 Pro305 Tyr308



基于Psi-BLAST的保守区域分析

GPCR：7次跨膜

MDIQMANNFTPPSATPQGNDCDLYAHHSTAR
IVMPLHYSLVFIIGLVGNLLALVVIV
QNRKKINSTTLYSTNLVISD
ILFTTALPTRIAYYAMGF
DWRIGDALCR
ITALVFYINTYAGVNFMTCLSI
DRFIAVVHPLRYNKIKRIEHAK
GVCIFVWILVFAQTLPLLI
NPMSKQEAERITCMEYPNFEETKS
LPWILLGACFIGYVLPLIIILIC
YSQICCKLFRTAKQNPLTEKSGVNKK
ALNTIILIIVVFVLCFTPYHVAII
QHMIKKLRFSNFLECSQRHSFQ
ISLHFTVCLMNFNCCMDPFIYFFAC
KGYKRKVMRMLKRQVSVSISSAVKSAPEENSREMTETQMMIHS
KSSNGK

跨膜螺旋：



基于Psi-BLAST的保守区域分析

MDIQMANNFTPPSATPQGNDCDLYAHHSTAR
IVMPLHYSLVFIIGLVGNLLALVVIV
QNRKKINSTTLYSTNLVISD（IL-1）
ILFTTALPTRIAYYAMGF
DWRIGDALCR （EL-1）
ITALVFYINTYAGVNFMTCLSI
DRFIAVVHPLRYNKIKRIEHAK （IL-2）
GVCIFVWILVFAQTLPLLI
NPMSKQEAERITCMEYPNFEETKS （EL-2）
LPWILLGACFIGYVLPLIIILIC
YSQICCKLFRTAKQNPLTEKSGVNKK （IL-3）
ALNTIILIIVVFVLCFTPYHVAII
QHMIKKLRFSNFLECSQRHSFQ （EL-3）
ISLHFTVCLMNFNCCMDPFIYFFAC
KGYKRKVMRMLKRQVSVSISSAVKSAPEENSREMTETQMMIHS
KSSNGK

跨膜螺旋：

图1 GPCR结构示意图

https://en.wikipedia.org/wiki/G_protein–coupled_receptor



基于Psi-BLAST的保守区域分析

MDIQMANNFTPPSATPQGNDCDLYAHHSTAR
IVMPLHYSLVFIIGLVGNLLALVVIV
QNRKKINSTTLYSTNLVISD（IL-1）
ILFTTALPTRIAYYAMGF
DWRIGDALCR （EL-1）
ITALVFYINTYAGVNFMTCLSI
DRFIAVVHPLRYNKIKRIEHAK （IL-2）
GVCIFVWILVFAQTLPLLI
NPMSKQEAERITCMEYPNFEETKS （EL-2）
LPWILLGACFIGYVLPLIIILIC
YSQICCKLFRTAKQNPLTEKSGVNKK （IL-3）
ALNTIILIIVVFVLCFTPYHVAII
QHMIKKLRFSNFLECSQRHSFQ （EL-3）
ISLHFTVCLMNFNCCMDPFIYFFAC
KGYKRKVMRMLKRQVSVSISSAVKSAPEENSREMTETQMMIHS
KSSNGK

跨膜螺旋： 糖基化

图1 GPCR结构示意图

https://en.wikipedia.org/wiki/G_protein–coupled_receptor



基于Psi-BLAST的保守区域分析

MDIQMANNFTPPSATPQGNDCDLYAHHSTAR
IVMPLHYSLVFIIGLVGNLLALVVIV
QNRKKINSTTLYSTNLVISD（IL-1）
ILFTTALPTRIAYYAMGF
DWRIGDALCR （EL-1）
ITALVFYINTYAGVNFMTCLSI
DRFIAVVHPLRYNKIKRIEHAK （IL-2）
GVCIFVWILVFAQTLPLLI
NPMSKQEAERITCMEYPNFEETKS （EL-2）
LPWILLGACFIGYVLPLIIILIC
YSQICCKLFRTAKQNPLTEKSGVNKK （IL-3）
ALNTIILIIVVFVLCFTPYHVAII
QHMIKKLRFSNFLECSQRHSFQ （EL-3）
ISLHFTVCLMNFNCCMDPFIYFFAC
KGYKRKVMRMLKRQVSVSISSAVKSAPEENSREMTETQMMIHS
KSSNGK

跨膜螺旋：

二硫键

图1 GPCR结构示意图

https://en.wikipedia.org/wiki/G_protein–coupled_receptor



基于Psi-BLAST的保守区域分析

MDIQMANNFTPPSATPQGNDCDLYAHHSTAR
IVMPLHYSLVFIIGLVGNLLALVVIV
QNRKKINSTTLYSTNLVISD（IL-1）
ILFTTALPTRIAYYAMGF
DWRIGDALCR （EL-1）
ITALVFYINTYAGVNFMTCLSI
DRFIAVVHPLRYNKIKRIEHAK （IL-2）
GVCIFVWILVFAQTLPLLI
NPMSKQEAERITCMEYPNFEETKS （EL-2）
LPWILLGACFIGYVLPLIIILIC
YSQICCKLFRTAKQNPLTEKSGVNKK （IL-3）
ALNTIILIIVVFVLCFTPYHVAII
QHMIKKLRFSNFLECSQRHSFQ （EL-3）
ISLHFTVCLMNFNCCMDPFIYFFAC
KGYKRKVMRMLKRQVSVSISSAVKSAPEENSREMTETQMMIHS
KSSNGK

跨膜螺旋：

E/DRY motif

图1 GPCR结构示意图

https://en.wikipedia.org/wiki/G_protein–coupled_receptor



基于同源模建的保守区域分析

PDB Molecule: chimera protein of human rhodopsin, mouse s-arrestin
Confidence: 100.0%
Coverage: 91%

Phyre2: Template: c4zwjA

Ramachandran Analysis Alignment Confidence

RotamersClashes



基于同源模建的保守区域分析

Function: Conservation Function: Mutational Sensitivity





疾病相关突变分析

绝大多数GPCR均有这个二硫键

在体外如果如果将这两个位点任意Cys->Ala

Zhang L, et al. Molecular Pharmacology, 2012, 82(6):1094-1103.

1. 膜上表达量降低

2. 丧失配体的结合能力



疾病相关突变分析

Zhang L, et al. Molecular Pharmacology, 2012, 82(6):1094-1103.

E183 R87

N114

图2利用CXCR4模拟的EBI2与配体的对接模拟



疾病相关突变分析

Zhang L, et al. Molecular Pharmacology, 2012, 82(6):1094-1103.



疾病相关突变分析

A338V

·炎症性肠道疾病

·急性髓细胞样白血病

SNP 13:99304368 T->C (Intron)

Ley T J, et al, Nature, 2008, 456(7218):66-72.
de Lange K M, et al, Nature Genetics, 2017, 49(2):256-261.



• 初步探究GPR183与GPR18存在一定的相似性，进化树分析显示其
可能存在同源性。

• GPR183与GPR18各自的互作蛋白中没有交叉，是否存在结构功能
互作仍需进一步分析。

• GPR183保守位点突变参与可各种疾病而且也存在疾病相关SNP，
疾病相关SNP如何致病需进一步分析。

总结


