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一、SARM1背景介绍

⚫ Toll样受体（Toll-like receptors, TLR）是参与非
特异性免疫（天然免疫）的一类重要蛋白质分子，
也是连接非特异性免疫和特异性免疫的桥梁。

⚫ TLR是单个的跨膜非催化性蛋白质，可以识别来
源于微生物的具有保守结构的分子。当微生物突
破机体的物理屏障，如皮肤、粘膜等时，TLR可
以识别它们并激活机体产生免疫细胞应答。



一、SARM1背景介绍

⚫ SARM1蛋白是TLRs通路最后一个被发现的接头
分子；与TLRs通路中其他四个接头分子的激活作
用不同，研究表明人类SARM1专门负调控诱导
IFN-β的包含TIR结构域的接头分子依赖的TLR3和
TLR4通路。

⚫ SARM1蛋白在周围神经病变、创伤性脑损伤以及
神经退行性疾病等多种神经系统疾病中发挥关键
作用。研究表明，损伤可以激活SARM1并引发轴
突变性，其机制扑朔迷离。在2017年国外科学家
报道了SARM1的TIR结构域具有NADase活性，
使得人们开始理解它的作用机制。



一、SARM1背景介绍

⚫ 在细胞内，SARM1处于非活化状态，目前有研究
报道NMN以及其结构类似物CZ-48可以使其发生
构象变化，包括释放自抑制结构域和酶促结构域
的二聚化等，从而使其具有酶促活性，诱导线粒
体功能障碍并引起非凋亡性细胞死亡。

⚫ 今年8月份，一篇发表在Science上的文章解析出
了人类SARM1蛋白TIR结构域的三维结构，并说
明了其NAD+催化活性。为了进一步了解人类
SARM1蛋白的结构和功能，我们组开展了本次报
告的分析内容。



二、SARM1基因的核酸序列分析

⚫ 使用GENESCAN预测SARM1的核苷酸序列中
可能的ORF（开放阅读框）
http://hollywood.mit.edu/GENSCAN.html

http://hollywood.mit.edu/GENSCAN.html


二、SARM1基因的核酸序列分析

⚫ 利用GENESCAN预
测核酸序列中可能
的ORF的结果。预
测结果显示ORF起
始为383bp，终止于
24636bp，PolyA位
点26127bp



二、SARM1基因的核酸序列分析

⚫ 将内含子去除后的序列翻译成氨基酸序列，在
NCBI蛋白质比对网站进行序列比对，发现和
人类的SARM1蛋白序列是重合的。



二、SARM1基因的核酸序列分析

⚫ 用NetGene2（通过对特征序列“GT-AG”的分
析进行直接的预测基因预测软件）进SARM1

基因的内含子/外显子剪切位点识别。
http://www.cbs.dtu.dk/services/NetGene2/

http://www.cbs.dtu.dk/services/NetGene2/


二、SARM1基因的核酸序列分析

通过核酸序列分析，对SARM1蛋白基因的
结构和剪接表达有了一定的认识。



三、SARM1蛋白结构分析

⚫ 利用ProtParam预测小鼠Ythdf2蛋白基本理化
性质。
https://web.expasy.org/protparam/

https://web.expasy.org/protparam/


SARM1蛋白基本理化性质

⚫ 利用ProtParam预测结
果显示，该蛋白质的氨
基酸数量有724个，相
对分子质量为79388.23，
理论的pH值为6.14，正
电荷残基数为91，负电
荷残基数为84。



⚫ 预测该蛋白的分子式C3510H5647N1003O1037S28,

脂肪系数为98.12，亲水性平均值为-0.108。

SARM1蛋白基本理化性质



预测SARM1蛋白跨膜区

（1）利用TMHMM预测蛋白跨膜区域
http://www.cbs.dtu.dk/services/TMHMM-2.0/

http://www.cbs.dtu.dk/services/TMHMM-2.0/


预测SARM1蛋白跨膜区

⚫ 利用TMHMM预测SARM1蛋白跨膜结构的结
果是该蛋白不存在跨膜结构



（2）利用HMMTOP预测蛋白跨膜结构
http://www.enzim.hu/hmmtop/html/submit.html

预测SARM1蛋白跨膜区

http://www.enzim.hu/hmmtop/html/submit.html


⚫ 可以发现用HMMTOP

预测蛋白跨膜结构的
结果是，该蛋白在70-

87号氨基酸可能存在1

个跨膜螺旋。

预测SARM1蛋白跨膜区



（3）利用PredictProtein预测蛋白质跨膜结构
http://www.predictprotein.org/

⚫ 利用PredictProtein预测蛋白跨膜结构的结果。预测
SARM1蛋白不存在跨膜结构。

⚫ 综上，认为SARM1蛋白不存在跨膜结构。

预测SARM1蛋白跨膜区

http://www.predictprotein.org/


预测SARM1蛋白的二级结构

（1）利用SOPMA预测蛋白质二级结构
https://npsa-prabi.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=npsa_sopma.html

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


预测SARM1蛋白的二级结构

⚫ 从上图预测SARM1蛋白的二级结构以α螺旋为主，其次为
无规则卷曲，β折叠和β转角较少，卷曲、310螺旋、π螺旋、
β桥则没有。



（2）利用PSIpred预测蛋白质二级结构
http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/psiform.html

⚫ 左：全面的二级结构分布。黄色表示折叠，红色表示螺旋，
表示预测出有42个螺旋和4个折叠。

⚫ 右：具体的二级结构分布，预测该蛋白螺旋最多（红色柱
状），卷曲数量其次（黑色横线），折叠最少（黄色柱状）。

预测SARM1蛋白的二级结构

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


（3）PredictProtein预测蛋白质二级结构
http://www.predictprotein.org/

预测SARM1蛋白的二级结构

⚫ 第一二行里红色
块表示螺旋，蓝
色块表示折叠。

⚫ 第三行里蓝色块
为暴露，黄色块
为埋藏、空白处
（除最右边一块
外）为中间状态。

http://www.predictprotein.org/


预测SARM1蛋白的二级结构

⚫ 二级结构组成的饼状图，
二级结构中以螺旋和环
区为主。

⚫ 溶剂可及性分析的饼状
图，各蛋白质残基溶剂
的可及性埋藏区多于暴
露区。

⚫ 二硫键预测，该蛋白质
没有二硫键。



预测SARM1蛋白的亚细胞定位

（1）PredictProtein预测SARM1蛋白的亚细胞
定位

http://www.predictprotein.org/

⚫ 该蛋白定位在细胞质内。

http://www.predictprotein.org/


（2）利用Euk-mPLoc进行SARM1蛋白亚细胞定位
http://www.csbio.sjtu.edu.cn/bioinf/euk-multi/#

⚫ 该蛋白定位在细胞质内。

预测SARM1蛋白的亚细胞定位

http://www.csbio.sjtu.edu.cn/bioinf/euk-multi/


⚫ 通过Uniport数据库查找人类的SARM1蛋白：

⚫ 显示其定位在线粒体、细胞质中，还在轴突、
树突中存在。

预测SARM1蛋白的亚细胞定位



分析SARM1蛋白结构域

（1）InterProScan工具分析SARM1蛋白结构域
http://www.ebi.ac.uk/interpro/

⚫ 预测该蛋白在在116-402号氨基酸处是ARM 结构
域,403-549处是SAM结构域，550-679是TIR结构域。

http://www.ebi.ac.uk/interpro/


分析SARM1蛋白结构域

（2）利用CDD和SMART分析SARM1蛋白结构域
⚫ CDD: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=cdd

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=cdd


分析SARM1蛋白结构域

⚫ SMART: http://smart.embl-heidelberg.de/

⚫ 预测结果显示该蛋白在409-477和478-547号氨基酸存在
两个SAM结构，在561-702存在TIR结构域。

http://smart.embl-heidelberg.de/


SARM1蛋白疏水性分析

利用ProtScale进行疏水性分析

https://web.expasy.org/protscale/

⚫ 参数选择：Hphob./Kyte& Doolittle。横坐标是氨基酸的排
列，纵坐标正半轴是疏水性，负半轴是亲水性程度。

⚫ SARM1蛋白总体表现为亲水性。

https://web.expasy.org/protscale/


预测SARM1蛋白信号肽
利用signal4.1 server分析
http://www.cbs.dtu.dk/services/SignalP/

⚫ 信号肽预测评分在0.09909，认为该蛋白不存在信
号肽，是非分泌蛋白。

http://www.cbs.dtu.dk/services/SignalP/


SARM1蛋白磷酸化位点预测

利用NetPhos 2.0分析
http://www.cbs.dtu.dk/services/NetPhos/

http://www.cbs.dtu.dk/services/NetPhos/


SARM1蛋白磷酸化位点预测

⚫ 预测SARM1蛋白质中有39个Ser残基、19个Thr残基和3个
Tyr残基可能成为磷酸化位点。该图为潜在的磷酸化位点分布。



分析SARM1蛋白糖基化位点

⚫ NetOGlyc 4.0 Server: 

http://www.cbs.dtu.dk/services/NetOGlyc/

⚫ NetOGlyc 4.0 Server分析出SARM1蛋白有18个潜
在的O-糖基化位点（分值大于0.5）

http://www.cbs.dtu.dk/services/NetOGlyc/


⚫ NetNGlyc 1.0 Server: 

http://www.cbs.dtu.dk/services/NetNGlyc/

⚫ NetNGlyc 1.0 Server分析出蛋白有1个潜在的
N-糖基化位点（分值大于0.5）。

分析SARM1蛋白糖基化位点

http://www.cbs.dtu.dk/services/NetNGlyc/


⚫ 选取不同物种的SARM1蛋白构建系统发生树
⚫ 首先将人的SARM1蛋白序列找出，并寻找几个代
表性物种：黑猩猩、金丝猴和豚尾猴以及小鼠和大
鼠的SARM1蛋白序列，一并下载

构建SARM1蛋白系统发生树



⚫ 利用phylip软件构建系统发生树：

首先用clustalX2.1进行多序列比对后保存为phy格式，然后
打开phylip软件包，运行Seqboot 、 Prodist、 Neighbor、
Consense程序，得到邻接法产生的系统发生树。

构建SARM1蛋白系统发生树



从phylip构建的系统发生树可以发现，小鼠和大鼠SARM1蛋
白比较接近，金丝猴与豚尾猴比较接近，人和黑猩猩的
SARM1蛋白比较接近。

构建SARM1蛋白系统发生树



构建SARM1蛋白系统发生树

⚫ 用MEGA7.0软件采用邻接法构建系统发生树：

⚫ 从SARM1蛋白系统发生树可以发现，人和黑猩猩的
SARM1蛋白最为接近，其次是金丝猴与豚尾猴，更远一
些的是小鼠和大鼠。



⚫ I-TASSER：https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I-TASSER/

SARM1蛋白的三维结构预测

https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I-TASSER/


⚫ 下载model1和model2，用Swiss-PDB viewer打开

SARM1蛋白的三维结构预测

Model1显示SARM1的ARM、SAM以及TIR催化结构域是舒
展的，而model2是曲折的，SAM结构将TIR结构域包裹起
来。说明model1的结果很大可能接近于SARM1活化后的结
构，而model2接近于SARM1自抑制的结构状态。



四、总结

⚫ SARM1核酸分析
⚫ 通过ORF、PolyA位点、内含子/外显子剪切位点等分析，
对SARM1基因结构更加清楚，有利于课题在基因水平
对SARM1的表达和功能进行研究。

⚫ SARM1蛋白分析
⚫ 通过分析了解SARM1蛋白的基本理化性质、二级结构、
亲水性、亚细胞定位、磷酸化、糖基化位点、不同物种
的亲缘性、可能的三维结构，对于课题研究SARM1蛋
白潜在的功能和相关的信号通路有一定的参考意义。

⚫ 课程总结
⚫ 提升了信息检索能力、开展蛋白研究的思维能力



谢谢大家！

附：小组分工情况

⚫ 郭小春：核酸和蛋白结构分析

⚫ 周梦婷：制作PPT、系统发生树构建

⚫ 张钊祥：整理背景与总结

⚫ 胡思梦：三维结构预测

⚫ 江浩林、于雅馨、吴凡：协助分析、提出建议
和修改PPT


