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背景介绍

电 压 门 控 钠 通 道 （ Voltage-gated

sodium channels, Nav）是一类整合膜

蛋白，在响应去极化刺激时选择性地

传导钠离子穿过细胞膜。自1984年

Noda首次克隆Nav通道基因以来，人

类已鉴定出九种高度保守的Nav通道亚

型（Nav1.1–Nav1.9）。

后生动物的Nav通道由一个大的成孔α

亚基和一到两个辅助β亚基（β1–β4）

组成。α亚基是Nav通道的核心功能单

元，由24个跨膜螺旋组成，分为四个

同源结构域（DI–DIV）。

哺乳动物Nav通道的拓扑结构与三维构架



背景介绍

在Nav中，是否在不同物种中存在保守性？

  比如，研究表明，Nav通道广泛分布于真核生

物、原核生物以及海洋单细胞浮游植物中，凸显

了Nav通道的进化保守性；

  同时，钠通道与钾通道的氨基酸序列有显著差

异，但钠通道的P-loop在不同物种和组织特异性

亚型之间高度保守...... 

罕见且与疾病相关的SCN5A变异在房颤患者中的分布

"Although the amino acid sequences of the 

Na and K channels are not highly 

homologous, hydrophobicity analysis 

suggests a topological analogy." — Balser, 

1999



背景介绍

点突变研究也揭示了Nav通道钠离子

选择性的分子基础——DEKA基序：

DI：天冬氨酸（Asp, D）

DII：谷氨酸（Glu, E）

DIII：赖氨酸（Lys, K）

DIV：丙氨酸（Ala, A）

DEKA基序中的四个氨基酸残基如何

协同工作，形成一个结构上精确的钠

离子选择性滤器，确保Nav通道的钠

离子选择性和功能保守性。

哺乳动物Nav通道的离子通路 



背景介绍

近年来，冷冻电镜（cryo-EM）技术的突破使得高分辨率解析真核Nav通道结构成为可能。2017年，颜宁

实验室报道了美洲蟑螂Nav通道（NaVPas）的突破性高分辨率cryo-EM结构。随后，Nav1.1至Nav1.7等多

个人类Nav亚型的结构相继被解析。

这些高分辨率结构一致表明：

整体结构保守：Nav通道的整体结构在不同亚型间高度保守

跨膜核心区保守：与细菌Nav通道高度相似，以结构域交换方式形成

功能基序保守：DEKA选择性滤器、IFM快速失活门、S4门控电荷等功能基序一致

配体结合位点保守：TTX结合位点、抗心律失常药物结合位点等在亚型间保守

探讨核心问题：Nav/SCN 蛋白在不同脊椎动物中是否同源？其四重复结构域（DI–DIV）与跨膜拓扑是

否高度保守？这种保守性如何在序列、进化和结构层面形成证据链？



CONTENTS  CONTENTS

Part I:  背景介绍

Part II:  进化分析

Part III:  功能&结构分析



序列筛选——Reviewd序列，SCN5A序列，非近缘关系序列

只有三个物种的序列信息，序列数目不足

• 人类：Homo sapiens(Human)

• 小鼠：Mus musculus(Mouse)

• 大鼠：Rattus norvegicus(Rat)

进化分析



增添非Reviewed：物种被错误分类，序列质量不足
关键的不合理之处:

1. 鸭嘴兽位置错误（核心问题）

鸭嘴兽是单孔目哺乳动物，是现存最原始的哺乳动物，正确

位置：应该在所有有胎盘哺乳动物（人、鼠、狗、牛）的基

部，而实际位置插在有胎盘哺乳动物和鸟类之间，不正确。

2. 鱼类位置错误

象鲨（软骨鱼）应该是所有其他脊椎动物的外群，而实际位

置与斑马鱼（硬骨鱼）聚类在一起，不正确

3. 鸟类位置可疑

鸡（鸟类）出现在奇怪的位置，不与任何类群紧密聚类

4. 哺乳动物内部关系可疑

狗和牛的位置可能不对

进化分析



物种 物种(英文) UniProt ID Entry Name 蛋白名称 选择理由

人 Homo sapiens Q14524

SCN5A_HUM

AN Sodium channel protein type 5 subunit alpha 研究主对象SCN5A

小鼠 Mus musculus Q9JJV9

SCN5A_MOU

SE Sodium channel protein type 5 subunit alpha 研究主对象SCN5A

大鼠 Rattus norvegicus P15389 SCN5A_RAT Sodium channel protein type 5 subunit alpha 研究主对象SCN5A

兔 Oryctolagus cuniculus Q28644

SCN9A_RABI

T Sodium channel protein type 9 subunit alpha 该物种唯一可用序列

河豚 Takifugu rubripes Q2XVR7

SC4AA_TAKR

U

Sodium channel protein type 4 subunit alpha 

A 该物种唯一可用序列

绿河豚 Tetraodon nigroviridis Q2XVR5

SC4AA_TETN

G

Sodium channel protein type 4 subunit alpha 

A 该物种唯一可用序列

斑马鱼 Danio rerio Q2XVR3

SC4AA_DANR

E

Sodium channel protein type 4 subunit alpha 

A 选择A型（主要型）

马 Equus caballus Q28371

SCN4A_HORS

E Sodium channel protein type 4 subunit alpha 该物种唯一可用序列

进化分析

序列筛选——Reviewd序列，Nav序列



BLAST：人源SCN5A序列设置

进化分析



BLAST：人源SCN5A序列设置

进化分析



进化分析

BLAST结果



1. SCN5A蛋白高度保守

所有比对结果的E值都是0.0，表明这些匹配在统计学上极其显著，不是随机产生的。序列相似度普遍在85%-98%之

间，说明该蛋白在哺乳动物中高度保守。

2. 进化关系的体现

从结果可以看到清晰的进化层次：有胎盘哺乳动物（placentals）相似度最高，约98%，有袋类动物（marsupials）相

似度稍低，约84.89%，这符合哺乳动物的系统发育关系

3. 功能重要性的暗示

蛋白质越保守，通常意味着其功能越重要、越不能容忍突变。SCN5A是心肌和神经系统中关键的电压门控钠通道，

突变会导致严重疾病（如Brugada综合征、长QT综合征），所以进化压力使其保持高度保守。

4. 物种覆盖广泛

结果涵盖了多种哺乳动物类群：灵长类、蝙蝠、食虫目、穿山甲、有袋类、食肉目等，说明这个蛋白在哺乳动物中

普遍存在且功能一致。

进化分析

结果分析



• 电压门控钠通道三个亚型（SCN4A、SCN5A、

SCN9A）各自独立形成进化支

• 相同功能亚型的序列高度保守，聚类节点的支持

率均为100%，证明其分类可靠。

• 不同亚型之间的遗传距离较远，反映了它们在脊

椎动物中经历了早期的基因复制与功能分化。

进化分析

进化树
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功能&结构分析

SCN5A_HUMAN 的自比对dotplot示意图

DI~DVI 的分段对
比示意图

自比对/分段比对Dotplot示意图



功能&结构分析

DeepTMHMM相关的跨膜螺旋数据

DeepTMHMM分析



功能&结构分析

Novo Pro分析得到跨膜蛋白亲疏水分析结果，与跨

膜蛋白四簇结构相匹配

亲疏水得分图 亲疏水蛋白打分表

DeepTMHMM



功能&结构分析

基于ProtScale的蛋白理化性质分析

Protscale



功能&结构分析

可重复区域在PyMol中的结构展示

DI DII

DIII DIV

PyMol



功能&结构分析

采用AlphaFold2模型对SCN5A蛋白进行的结构预测结果，左侧为结构预测误差图，右侧为三维结构预测图

预测误差图 预测蛋白三维结构图

AlphaFold



功能&结构分析

预测蛋白与PDB结构重合图 重合结构与非重合结构

PyMol对预测蛋白与普通蛋白重合结果



功能&结构分析

WoLF PSORT进行蛋白结构亚细胞定位

临近蛋白列表 UniProt亚细胞定位



功能&结构分析 蛋白位点突变敏感性分析





rs 199473062 突变位点示意图

后续计划

从反应性，动力学的角度分析突变造成的影响

• 使用PyMol软件，是否可以“看到”目标位点可

能造成的结构影响，如盐桥，氢键，紧密接触程

度和溶剂暴露程度等？

• 是否可以用动力学方法拟合位点被替换后可能发

生的结构变化？

• ......



THANKS FOR LISTENING!
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