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G蛋白偶联受体

• G蛋白偶联受体 （G  P ro te in -C oup led  R ecep to rs , G P C R s）

W ikim ed ia  C om m ons, the  free  m ed ia  repos ito ry. 
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G P C R s 分类

C ive lli et al., 2012, 
Annual Reviews

• 基于序列结构的 G P C R s 分类
• G R A FS  系统 – Fredriksson et al.

• 谷氨酸，G lu tam ate
• 视紫红质，R hodopsin
• 黏附分子，A dhesion
• 卷曲受体，Frizz led
• 分泌素，S ecre tin  



W ikim ed ia  C om m ons, the  free  m ed ia  repos ito ry. 

• 纹状体具有调节认知、肌肉张力、协调复杂运动的功能

• 临床症状:
• 自闭症
• 帕金森
• 成瘾
• …

• 在药物治疗中，G P R 88表达量改变
• 稳定情绪药物（Ogden et al., 2004 , M ol. P sych ia try）
• 抗抑郁药（C onti et al., 2007 , M o l. P sych ia try)
• 治疗成瘾药（B efort et al., 2008 , E ur. J . N eurosc i.)

G P R 88高表达在大脑纹状体中
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进化保守性

- 物种间

• U n iP ro t

相似度: 95 .052%



基因表达水平

- 物种内

• G TE x （人体内基因表达水平） B ioG P S （小鼠体内基因表达水平）
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G P R 88结构及可能结合位点的预测

• I-TA S S E R

Yang and Zhang, 2015, Nucleic Acids Research
Zhang et al., 2017, Nucleic Acids Research

r=G LY ;n=117 :prob=0.132
r=LEU;n=120 :prob=0.839
r=GLY;n=121 :prob=0.822
r=LEU;n=124 :prob=0.764
r=TY R ;n=192 :prob=0.133
r=P R O ;n=193 :prob=0.169
r=LE U ;n=196 :prob=0.306
r=TH R ;n=297 :prob=0.220
r=LEU;n=300 :prob=0.825
r=VA L;n=301 :prob=0.116
r=SER;n=304 :prob=0.749
r=G LN ;n=318 :prob=0.100
r=TR P ;n=322 :prob=0.352
r=C Y S ;n=326 :prob=0.139



亮氨酸被预测具有较高的结合可能性

• N C B I (b las tp ) &  U n iP ro t

0 .1  ~  0 .5
>  0 .5

B ind ing-s ite  p robab ility :



从已知外源性配体可获得的信息

- 内源配体的结构也许会更加简单

J in e t a l.,  2016, A C S  C hem . N eurosc i.

外源配体：
2-PCCA

C ive lli et al., 2012, Annual Reviews

A cety lcho line
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可能遇到的困难

• 内源性配体未知；

• 孤儿受体的激活需要多种配体同时结合；

• 孤儿受体的功能行使，不同于经典模型；

• … …

如果我们找不到内源性配体的话… …

C ivelli et al., 2012, Annual Review



蛋白质互作

• S TR IN G



基因共表达

• C O P R E S db



未来实验工作

• 蛋白互作
• FR E T (F luorescence R esonance E nergy Transfer)
• …

• 基因共表达
• 免疫荧光 （Im m unofluorescence）
• …

W ikim ed ia  C om m ons, the  free  m ed ia  repos ito ry. 
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