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二班学习交流总结 
组号及报告人 题目 内容 

G2 杨君娇 融合蛋白PE-NS site-eGFP-IPS-1

的跨膜区域及三级结构预测 
跨膜区及三级结构预测
（docking） 

G3 贾均 From Pubmed To Gopubmed PubMed; 

Gopubmed;SCI 

G4 韦宝耶 The sequence, structure and function 

analysis of TIR1 
全面：蛋白相互作用；
亚细胞定位；信号肽分
析；拟南芥数据库 

G5 李钦 甲型H1N1流感病毒神经氨酸酶的
药物结合位点分析 

序列比对（MUSCLE）
结构分析（PyMOL） 

G6 刘轶群 软件使用介绍 EndNote; Vector NTI 

G7 秦伟 斑马鱼中Ppdpf蛋白的生物信息学
分析 

全面：ENSEMBL; 共
线性和保守性分析；
ZiFiT 

G8 许楠 Protein Phosphorylation Sites 

Prediction 

NetPhos; NetPhosK; 

NetPhosYeast; GPS 



NMDA受体亚型的生物信息学分析 

Class 2 Group 1: 

马祥 

马寅燕 

王云凤 

高珊 

2010-06-12 

 



Mark F. Bear 

Neuroscience:exploring the brain 

神经系统的信息传递：突触 
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谷氨酸受体 

离子通道型受体 

代谢型受体 

AMPA受体 

KA受体 

NMDA受体 

谷氨酸受体分类 

主要流入Na+,调
节细胞兴奋性 

主要流入钙，启动
胞内钙信号通路 
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NMDA受体介绍 

离子型谷氨酸受体，激动剂为N-甲基-D-天冬氨酸
(N-methyl-D-aspartate, NMDA)  

在LTP、LTD等学习和记忆形成相关的突触可塑性
过程中发挥重要作用。 

激活受谷氨酸配体结合和电压双重控制。 

两个NR1与两个NR2亚基组成的异源四聚体。胞外
区N末端有变构调节区和配体结合区两个功能域，
胞内的C末端可耦连下游信号通路。  
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NR1、NR2C、NR2D
的配体结合区结合共
激活物glycine， 

NR2A、NR2B的配体
结合区结合递质
glutamate。  
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Erkan Karakas, Noriko Simorowski, et al. 2009 



含有不同亚型NR2 亚基的NMDA受体
生物学特性不同 

发育过程中的表达模式：NR2A型逐渐替代突
触区NR2B型受体。  

突触成熟后受体的分布：突触内多是含有
NR2A的NMDA受体，突触外多为含NR2B的
NMDA受体。  

对LTP、LTD的影响：选择性阻断NR2A型
NMDA受体阻止了LTP的形成，而对LTD无影
响；阻断NR2B型受体影响LTD的形成，而对
LTP无影响。  

脑缺血、中风等疾病：突触外NR2B类型
NMDA受体的激活与兴奋性毒损伤 
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我们关注的问题 

同为NR2亚基，NR2A与NR2B表现出截然不
同的生物学特性，其序列、结构等基本特
征有何不同？ 

NMDA受体与其离子型受体本质相适应的
拓扑结构和磷酸化等修饰情况是怎样的？ 

两亚基与其他蛋白相互作用的情况如何？ 



生物信息学分析过程 
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文献检索 

序列比对 

功能域与二级结构 

蛋白修饰 系统进化 空间结构 

蛋白相互作用 



通道动力学不同，如开放概率 : 

 

[1]Nansheng Chen, Tao Luo, Lynn A. Raymond. 
Subtype-Dependence of NMDA Receptor 
Channel Open Probability. The Journal of 
Neuroscience. 1999, 19(16):6844–6854.  

[2]Marc Gielen, Beth Siegler Retchless, Laetitia 
Mony. Mechanism of differential control of 
NMDA receptor activity by NR2 subunits. 2009, 
459: 703-707. 

一、关于NR2亚基的文献报道
(PUBMED) 
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下游耦联的信号通路不同: 

 

[1]Giles E. Hardingham, Yuko Fukunaga, Hilmar Bading. 
Extrasynaptic NMDARs oppose synaptic NMDARs by 
triggering CREB shut-off and cell death pathways. 
Nature Neuroscience. 2002, 5: 405-412. 

[2]Rolf Sprengel, Bettina Suchanek, Carla Amico et al. 
Importance of the intracellular domain of NR2 subunits 
for NMDA receptor function in vivo. Cell. 1998, 92: 
279–289. 
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By Henry GS et al, 2010 



二、序列比对与功能片段分析 

序列比对: 

    Needle 

 

跨膜区预测: 

   TMAP  HMMTOP   SOUSI   TopPred   TMHMM   
ProtParam  

 

二级结构预测 

   GOR4       HNN       SOPMA 
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CDS protein 

NR2A VS NR2B 

序列比对: 

mRNA和蛋白的序列分析 

 Needle 
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TMAP 
NR2A 

跨膜区预测 
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跨膜区预测 

NR2B 

TMAP 

13 



SOSUI 

跨膜区预测 

NR2B NR2A 
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跨膜区预测 

1 

2 

3 

4 

1 

2 

3 

4 

NR2A NR2B 



跨膜区预测 

NR2A 

NR2B 
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HMMTOP 

NR2A       Length: 1464  

N-terminus: OUT  

Number of transmembrane helices: 4  

Transmembrane helices: 557-576 629-647 747-765 817-836  

NR2B        Length: 1482  

N-terminus: OUT  

Number of transmembrane helices: 4  

Transmembrane helices: 522-539 558-577 600-617 630-648  

跨膜区预测 
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1 

2 

3 

1 

2 

3 

跨膜区预测 

NR2B NR2A 
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跨膜区预测小结: 

NR2A NR2B 

TAMP 8 6 

SOSUI 4 6 

TopPred 4 4 

TMHMM 4 4 

HMMTOP 

 

4 4 

PrptParam 3 3 

NR2A和NR2B各有四个跨膜区 
19 



GOR4 

NR2A 

二级结构预测 

 

蓝色条带表示可能的α螺旋结构，
红色条带表示可能的bata折叠， 

预测得到的的α螺旋占整个序列的
25.34%，bata折叠占19.95%。 
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二级结构预测 

NR2B 

 

    

 

预测得到的的α螺旋占整个序列的
23.14%，bata折叠占22.54%。 

21 



HNN 二级结构预测 

NR2A 

 

蓝色条带表示可能的α螺旋结构，
红色条带表示可能的bata折叠， 

预测得到的的α螺旋占整个序列的
30.67%，bata折叠占15.30%。 
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二级结构预测 

NR2B 

 

    

 

预测得到的的α螺旋占整个序列的
29.35%，bata折叠占15.92%。 
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SOPMA 二级结构预测 

NR2A 

 

蓝色条带表示可能的α螺旋结构，
红色条带表示可能的bata折叠， 

预测得到的的α螺旋占整个序列的
29.17%，bata折叠占15.23%。 
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二级结构预测 

NR2B 

 

    

 

预测得到的的α螺旋占整个序列的
28.74%，bata折叠占15.45%。 
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NR2A NR2B 

GOR4 25.34% 23.14% 

HNN 30.67% 29.35% 

SOPMA 29.17% 28.74% 

二级结构预测小结 

Alpha helix 

NR2A NR2B 

GOR4 19.95% 22.54% 

HNN 15.30% 15.92% 

SOPMA 15.23% 15.45% 

Beta strand 

NR2A, NR2B二级结构几乎没有区别。 
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O-糖基化: NetOGlyc 

N-糖基化: NetNGlyc 

蛋白酶体降解位点: Prop 

泛素化位点: SUMOsp 

磷酸化: Netphos ,Netphos K      

               PhosphoSite database 

 

三、翻译后修饰位点预测 
及蛋白相互作用分析 

(一)蛋白修饰预测 
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O糖基化发生在多肽链上丝、苏 、 酪氨酸或羟赖 、羟脯
氨酸的羟基氧原子上。 

翻译后修饰(O糖基化)预测 

NR2B 

NR2A 
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N糖基化发生在位于蛋白ASN.XAA.SER/THR(XAA为除脯
氨酸外的氨基酸残基)序列上的天冬酰胺上 

翻译后修饰(N糖基化)预测 

NR2B 

NR2A 
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泛素化位点预测 

NR2B 

NR2A 
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蛋白酶体水解位点预测 

NR2B 

NR2A 

31 



翻译后修饰预测小结 

 
O-糖基化: 

 

0 

 

2 

细胞外分泌,通过形成蛋白
多糖黏附细胞 
参与黏膜分泌 

 
N-糖基化 

 

4 

 

4 

与蛋白折叠有关,只发生在
胞外段 

 

泛素化 

 

4 

 

11 

 

NR2B降解速度可能更快 

 

蛋白酶体水解 

 

1 

 

2 

 

NR2B降解速度可能更快 

 

NR2B NR2A 
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磷酸化位点预测意义 

33 

与信号转导密切相关 

可以作为干扰受体功能的靶位点。例如已应用
于研究的干扰肽TAT-GluR2_3Y就是干扰
GluR2的C末端磷酸化位点Y873，从而影响受
体功能。 



NR2B 

NR2A 

翻译后修饰(磷酸化)预测 

Ser: 62 Thr: 14 Tyr: 19 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

Ser: 73 Thr: 12 Tyr: 18  34 



Thredhold: 
 
 
>0.7 
 
 
 
0.6-0.7 
 
 
 
0.5-0.6 
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翻译后修饰(磷酸化)位点 

NR2B 

NR2A 
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预测结果        数据库信息                     
 

Ser:62                Ser1232:激活受体作用(CDK5) 

Thr: 14               Ser1416: 调节分子结合(PKC) 

Tyr: 19  

 

                           Ser1303: 调节分子结合, 

Ser: 73                               细胞亚定位 (CaMK2) 

Thr: 12               Tyr1472: 调节分子连接 (PSD-95) 

Tyr: 18                Ser1480: 调节分子连接  

                                           受体内化 (CK2-A1) 

翻译后修饰(磷酸化)小结 

NR2B 

NR2A 
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STRING 

NR2A 

(二)蛋白相互作用分析 
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NR2B 



MINT 
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NR2A 

NR2B 



四、进化关系分析 

获取序列（ BLAST） 

NR2B NR2A 

Database: Swissprot protein sequences， 

organism: rattus norvegicus， 

Algorithm: PSI-BLAST，expect threshold:0.01，
word size:2。 

运行程序，重复三次以使系统选择最适算法 
40 



 

 
建立进化树 (WebLab protocol) 

NR2B 17个蛋白 NR2A 19个蛋白 
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建立进化树 (MEGA:最大简约法) 
NR2A NR2B 

NR2A与NR2B进化关系很近。 

其他与之相近的蛋白也是谷氨酸受体, 

包括kainate receptor、AMPA receptor等离子型受体亚基。 

NR2A还与代谢型谷氨酸受体亚基mGluR1、mGluR5相近。  
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五、空间结构分析 

43 

PDB 信息： 

1PB8: NR1 ligand binding core 

2A5S: NR2A ligand binding core 

2A5T: NR1-NR2 ligand binding core 

complex 

3JPW: amino-terminal domain of NR2B 

工具：PyMOL ; docking 



NR1 

1PB8 

NR2B 

3JPW 

NR2A 

2A5S 



直接比较NR2A与NR2B: 

NR2A与NR2B的氨基端相似性不高 

NR2B NR2A 
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Docking 

90℃ 

90℃ 
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NR1 

NR2A 

NR2B 

NR2A和NR2B有各自与NR1结合的位
点，结构预测结果有待实验验证。 
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 NR2A与NR2B在一级结构上相似度较高； 

 预测NR2A与NR2B均有4个跨膜螺旋，二级结构相
差不大； 

 NR2A与NR2B的糖基化修饰类似，磷酸化、泛素化
及蛋白酶体降解位点NR2B较多；与NR2B有相互作
用的蛋白较多； 

 NR2A与NR2B的进化关系很近； 

 NR2A和NR2B与NR1有不同的结点位点。 

 

总结 
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任务分配 

文献检索 高珊 

序列比对 王云凤 

跨膜螺旋预测 马祥 马寅燕 

二级结构预测 马祥 

蛋白修饰和相互作用分析 马寅燕 高珊 

进化树构建 王云凤 高珊  

空间结构分析 刘勇 

汇总整理和PPT制作 马寅燕 高珊 48 
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罗老师和助教们的指导 
以及班内同学的互相帮助。 
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