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摘　 要　 病原真菌的 Ｇ 蛋白偶联受体（Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＧＰＣＲｓ）是病害防治的关键靶点之一。 通过

多种生物信息学方法，综合运用 ＤｅｅＰＴＭＨＭＭ、Ｐｈｏｂｉｕｓ 和 ＴＯＰＣＯＮＳ 三种跨膜预测工具，以及 ＧＰＣＲＨＭＭ、
ＧＰＣＲＰｉｐｅ、ＧＰＣＲ⁃Ｐｅｎ 和 ＧＰＣＲＰｒｅｄ 四个 ＧＰＣＲ 预测平台，从扩展青霉（Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｅｘｐａｎｓｕｍ）基因组序列中筛

选了 ３６ 个候选 ＧＰＣＲｓ，通过拓扑结构、亚细胞定位和功能分析验证了该预测方法的可靠性，经系统进化树分

类、保守结构域、理化性质等特征分析，确定这些候选 ＧＰＣＲｓ 分布在 ６ 个真菌 ＧＰＣＲｓ 类别中，具有真菌视紫红

质受体样家族、真菌信息素交配因子 ＳＴＥ２、信息素 Ａ 受体 ＳＴＥ３、ＲＴＡ１ 样蛋白等保守结构域，候选 ＧＰＣＲｓ 多为

中性或碱性蛋白，其中不稳定性蛋白占 ４４． ４４％ ，疏水性蛋白占 ９７． ２２％ 。 本研究结果为进一步研究扩展青霉

ＧＰＣＲｓ 的生物学功能、信号转导机制以及致病机制提供了重要的理论基础，也为开发新型抗真菌药物提供了

潜在的靶点信息。
关键词　 Ｇ 蛋白偶联受体（ＧＰＣＲｓ）；扩展青霉（Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｅｘｐａｎｓｕｍ）；生物信息学；跨膜预测软件；保守结构域

中图分类号　 Ｑ９３ － ３１　 　 　 文献标识码　 Ａ　 　 　 文章编号　 １００５ － ７０２１（２０２６）０２ － ００５８ － １１
ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５ － ７０２１． ２０２６． ０２． ００６

Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｇ Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃Ｃｏｕｐｌｅｄ
Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｅｘｐａｎｓｕｍ

ＳＯＮＧ Ｃｏｎｇ１， ＳＯＮＧ Ｗｅｎ⁃ｍｉｎｇ１，３， ＳＵＮ Ｙａｎｇ１，３， ＪＩＡ Ｚｈｅｎ⁃ｈｕａ１， ＳＯＮＧ Ｓｈｕｉ⁃ｓｈａｎ１∗， ＧＵＡＮ Ｊｕｎ⁃ｆｅｎｇ２∗

（１． Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｙ， Ｈｅｂｅｉ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ ０５００８１；
２． Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｆｏｏｄ Ｓｃｉｅｎｃｅ， Ｈｅｂｅｉ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ ａｎｄ Ｆｏｒｅｓｔｒｙ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ ０５００５１；

３． Ｈｅｂｅｉ Ｍｉｎｚｕ Ｎｏｒｍａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｃｈｅｎｇｄｅ ０６７０００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ （ＧＰＣＲｓ） ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｆｕｎｇｉ ｈａｖｅ ｂｅｃｏｍｅ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ． Ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ， ３６ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ＧＰＣＲｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｆｒｏｍ Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｅｘｐａｎｓｕｍ ｂｙ ｂｉｏｉｎｆｏｒ⁃
ｍａｔｉｃｓ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｒｅｅ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｔｏｏｌｓ （ＤｅｅｐＴＭＨＭＭ， Ｐｈｏｂｉｕｓ， ａｎｄ ＴＯＰＣＯＮＳ） ａｎｄ ｆｏｕｒ
ＧＰＣＲ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ （ＧＰＣＲＨＭＭ， ＧＰＣＲＰｉｐｅ， ＧＰＣＲ⁃Ｐｅｎ， ａｎｄ ＧＰＣＲＰｒｅｄ）． Ｔｈｅ ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎａｌｙ⁃
ｓｉｓ， ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈｅ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｙ． Ｐｈｙｌｏｇｅ⁃
ｎｅｔｉｃ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｓｅ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ＧＰＣＲｓ ｗｅｒｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ａｃｒｏｓｓ ｓｉｘ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｆｕｎｇａｌ ＧＰＣＲ ｃｌａｓｓｅｓ，
ｗｈｉｃｈ ａｒｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｄｏｍａｉｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｆｕｎｇａｌ ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｉｅｓ， ｐｈｅｒｏｍｏｎｅ ｍａｔｉｎｇ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ ＳＴＥ２， ｐｈｅｒｏｍｏｎｅ Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＳＴＥ３， ａｎｄ ＲＴＡ１⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ． Ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ
ｔｈｅ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ＧＰＣＲｓ ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ ｅｘｈｉｂｉｔ ｎｅｕｔｒａｌ ｏｒ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ｗｉｔｈ ４４． ４４％ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ａｓ ｕｎｓｔａｂｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ａｎｄ ９７． ２２％ ｓｈｏｗｉｎｇ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ． Ｔｈｅｓｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ， ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ， ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＧＰＣＲｓ ｉｎ Ｐ． ｅｘｐａｎｓｕｍ， ａｎｄ ａｌｓｏ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｉｎｇ

８５ 微生物学杂志　 ２０２６ 年 ４ 月第 ４６ 卷 第 ２ 期　 ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＭＩＣＲＯＢＩＯＬＯＧＹ Ａｐｒ． ２０２６ Ｖｏｌ． ４６ Ｎｏ． ２



ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　 Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ（ＧＰＣＲｓ）； Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｅｘｐａｎｓｕｍ； ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ； ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
ｓｏｆｔｗａｒｅ； ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｄｏｍａｉｎ

　 　 扩展青霉（Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｅｘｐａｎｓｕｍ）隶属于子囊

菌门（ Ａｓｃｏｍｙｃｏｔａ） 散囊菌纲 （ Ｅｕｒｏｔｉｏｍｙｃｅｔｅｓ） 散

囊菌目（Ｅｕｒｏｔｉａｌｅｓ）青霉属（Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ），是一种

对水果产业造成重大经济损失的病原真菌［１⁃２］ 。
该真菌通过果实的果柄、萼筒、皮孔或伤口等途

径侵入，在适宜环境下迅速导致果实内部腐烂，
并产生刺鼻气味［３⁃４］ 。 更为严重的是，扩展青霉

还能分泌展青霉素（Ｐａｔｕｌｉｎ，ＰＡＴ），这种毒素对人

体具有明显的致癌、致畸、致突变作用，对消费者

的生命健康构成了严重威胁［３，５⁃６］ 。 Ｇ 蛋白偶联

受体（Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＧＰＣＲｓ）是一类

具有七个跨膜 α 螺旋结构的蛋白质，其跨膜结构

域由疏水性的氨基酸残基组成，这些残基能够嵌

入细胞膜的磷脂双分子层中，从而稳定受体在膜

内的位置，这种疏水性是 ＧＰＣＲｓ 能够正确插入细

胞膜并保持其天然构象的关键因素。 ＧＰＣＲｓ 具有

细胞外 Ｎ 端配体结合域和 Ｃ 端胞质尾巴，多数

ＧＰＣＲｓ 的长度为 ２００ ～ １ ０００ 个氨基酸［７⁃８］，ＧＰＣＲｓ
负责调节细胞与其周围环境之间的通信［９⁃１０］，并
广泛存在于真核生物中。 ＧＰＣＲｓ 能够识别和结合

各种配体，并通过与效应分子相互作用触发细胞

内信号传导途径，将细胞外的信号传递到细胞内，
从而调控多种生理和生化过程［１１］。 在真菌中，
ＧＰＣＲｓ 是感知和响应外界环境变化的关键因素，
参与真菌的生长、发育、代谢和致病性等多种生理

活动［１２］。 因此，ＧＰＣＲｓ 作为潜在的抗真菌药物靶

点，具有重要的研究价值［１３］。 通过靶向 ＧＰＣＲｓ 开
发新的抗真菌策略，能够有效防控真菌病害，减少

农业经济损失并保障食品安全。 目前， 真菌

ＧＰＣＲｓ 被分为 １４ 种类别。 继 ６ 种经典真菌

ＧＰＣＲｓ（Ｉ ～ Ｖ 和 ＩＸ 类：信息素类受体 Ｉ、信息素类

受体 ＩＩ、碳源受体类、氮源受体类、ｃＡＭＰ 受体类和

视紫红质蛋白）后，又报道了 ８ 种新型真菌类（Ⅵ ～
Ⅷ和 Ｘ ～ ＸＩＶ 类：ＧｒＰＫ 类 ／ ＲＧＳ 域、大鼠生长激素

释放因子受体类、 ｍＰＲ 类 ／ ＰＡＱＲ、肺 ７ＴＭ 超家

族、ＧＰＣＲ８９ ／ ＡＢＡ ＧＰＣＲ、Ｃ 类家族、ＤＵＦ３００ 超家

族 ／ ＰｓＧＰＲ１１ 和 Ｐｔｈ１１ 类 ） ［１４⁃１５］。 寻 找 真 菌 中

ＧＰＣＲｓ 的方法通常有两种：一种是借助跨膜预测

软件预测候选 ＧＰＣＲｓ［１６］；另一种是通过模式生物

和已知 ＧＰＣＲｓ 蛋白同源比对及遗传关系分析方

法寻找 ＧＰＣＲｓ，并应用此方法进行了烟曲霉（Ａｓ⁃
ｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｆｕｍｉｇａｔｕｓ） ［１４，１７］、禾谷炭疽菌 （Ｃｏｌｌｅｔｏｔｒｉ⁃
ｃｈｕｍ ｇｒａｍｉｎｉｃｏｌａ） ［１８］、大豆疫霉（Ｐｈｙｔｏｐｈｔｈｏｒａ ｓｏ⁃
ｊａｅ） ［１９］、稻瘟病（Ｐｙｒｉｃｕｌａｒｉａ ｏｒｙｚａｅ） ［２０］ 和绿僵菌

（Ｍｅｔａｒｈｉｚｉｕｍ ａｎｉｓｏｐｌｉａｅ） ［２１］ 等ＧＰＣＲｓ 的寻找和功

能研究，然而，目前关于扩展青霉 ＧＰＣＲｓ 的研究

仍较少，限制了对这一重要病原真菌防治策略的

发展。 为了填补这一研究空白，本研究以三阶段

的方式在扩展青霉基因组序列中鉴定了 ３６ 个

ＧＰＣＲｓ，结合基于不同算法的三种跨膜预测工具

和四个 ＧＰＣＲ 预测平台，考虑 ＧＰＣＲｓ 的固有特

性，通过拓扑结构、亚细胞定位和功能分析验证

了该鉴定方法的可靠性。 同时，结合已知其他丝

状真菌 ＧＰＣＲｓ 的遗传关系分析，对鉴定的扩展青

霉 ３６ 个 ＧＰＣＲｓ 进行分类，并对 ＧＰＣＲｓ 的保守结

构域、保守基序、理化性质及疏水性进行深入分

析。 通过预测和分析扩展青霉中的 ＧＰＣＲｓ，可以

更好地理解这些蛋白在真菌信号转导和致病性

中的作用，为后续的功能研究、致病机制和药物

靶点验证提供参考。 此外，本研究设计的 ＧＰＣＲ
鉴定方法也可用于其他生物的 ＧＰＣＲｓ 鉴定。

１　 材料与方法

１． １　 材料

　 　 全基因组数据：扩展青霉（Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｅｘｐａｎ⁃
ｓｕｍ） ｄ１ 全基因组数据来源于 ＮＣＢＩ 数据库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｄａｔａｓｅｔｓ ／ ｇｅｎｏｍｅ ／
ＧＣＡ＿０００７６９７３５． １ ／ ），下载其中蛋白质序列文件。
１． ２　 方法

１． ２． １　 ＧＰＣＲｓ 获取策略　 为了预测扩展青霉菌

中的可能 ＧＰＣＲｓ，本研究采用了一系列不同的生

物信息学方法，首先对菌株蛋白质组进行功能注

释及序列特征分析，探讨氨基酸长度与蛋白功能

类群间的分布规律，基于机器学习和统计算法，使
用三种预测软件进行七跨膜结构预测，４ 个预测

平台进行 ＧＰＣＲｓ 预测，并通过不同软件、平台对
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筛选到的候选 ＧＰＣＲｓ 进行拓扑结构、亚细胞定位

和 ＧＯ 功能预测等验证， 最终获得扩展青霉

ＧＰＣＲｓ。 整个 ＧＰＣＲｓ 识别流程由四个关键步骤组

成，见图 １。

图 １　 扩展青霉候选 ＧＰＣＲｓ 获取方法流程图

Ｆｉｇ． １　 Ｆｌｏｗｃｈａｒｔ ｄｅｔａｉｌｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ＧＰＣＲｓ ｉｎ Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｅｘｐａｎｓｕｍ

１． ２． ２　 长度筛选和跨膜检测 　 首先根据蛋白质

序列的长度对大量蛋白质序列进行筛选。 扩展青

霉菌 Ｐ． ｅｘｐａｎｓｕｍ ｄ１ 的蛋白质组数据集包含

１１ ０２３个蛋白质序列，分别根据序列长度进行筛

选，以弃除少于 ２００ 个氨基酸残基的蛋白质。 然

后检查这些序列中跨膜螺旋的数量。 使用 ３ 种不

同的跨膜检测器： ① ＤｅｅｐＴＭＨＭＭ［２２］ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｓｅｒｖｉｃｅｓ． ｈｅａｌｔｈｔｅｃｈ． ｄｔｕ． ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＤｅｅｐＴＭＨＭＭ⁃
１． ０ ／ ），一种基于隐马尔可夫模型 （ＨＭＭ） 的膜蛋

白拓扑预测方法；②Ｐｈｏｂｉｕｓ［２３］ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｈｏｂｉｕｓ．
ｓｂｃ． ｓｕ． ｓｅ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ），一种基于 ＨＭＭ 的信号肽

预测器，同时检测跨膜蛋白拓扑结构；③ＴＯＰ⁃
ＣＯＮＳ［２４］（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｔｏｐｃｏｎｓ． ｃｂｒ． ｓｕ． ｓｅ ／ ｐｒｅｄ ／ ），一种

基于复杂算法的膜蛋白拓扑预测工具。
１． ２． ３　 ＧＰＣＲｓ 预测　 使用 ４ 个不同的 ＧＰＣＲ 预

测平台对检测到的七跨膜序列进行鉴定，筛选出

候选 ＧＰＣＲｓ。 ４ 个不同的 ＧＰＣＲ 预测平台分别为

①ＧＰＣＲＨＭＭ［２５］ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｐｃｒｈｍｍ． ｓｂｃ． ｓｕ． ｓｅ ／ ｉｎ⁃
ｄｅｘ． ｈｔｍｌ），一种基于 ＨＭＭ 的 ＧＰＣＲ 预测工具，会
开启本地评分；②ＧＰＣＲＰｉｐｅ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ａｉａｓ． ｂｉｏｌ．
ｕｏａ． ｇｒ ／ ＧＰＣＲｐｉｐｅ ／ ｓｅａｒｃｈ． ｐｈｐ）， 它通过两个连续

步骤检测 ＧＰＣＲｓ。 首先，使用 ＨＭＭ，然后使用 ３９
个 Ｐｆａｍ 特征 ＨＭＭｓ 的库（专门针对不同的 ＧＰＣＲ
家族）。 本研究选择只有在两种方法都确认的情

况下才会预测 ＧＰＣＲ，这种选择会减少假阳性的

数量；③ＧＰＣＲ⁃Ｐｅｎ［２６］ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｐｃｒ． ｕｔｅｐ． ｅｄｕ ／ ），
本研究将预测算法限制在 Ｐｆａｍ 和 ＢＬＡＳＴ 上，以
仅基于序列相似性获取结果，并获取这两种方法

都确认的序列；④ＧＰＣＲＰｒｅｄ［２７］ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｅｂｓ． ｉｉ⁃
ｉｔｄ． ｅｄｕ． ｉｎ ／ ｒａｇｈａｖａ ／ ｇｐｃｒｐｒｅｄ ／ ），一种基于支持向

量机（ＳＶＭ）的方法，使用默认参数。
１． ２． ４　 ＧＰＣＲｓ 验证　 拓扑结构验证：根据 Ｄｅｅｐ⁃
ＴＭＨＭＭ、ＴＯＰＣＯＮＳ 再次验证筛选到的 ＧＰＣＲｓ 的

Ｎ 端是否位于细胞膜外侧；亚细胞定位：使用

ＷｏＬＦ ＰＳＯＲＴ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｓｃｒｉｐｔ． ｃｏｍ ／ ｗｏｌｆ⁃
ｐｓｏｒｔ． ｈｔｍｌ）预测蛋白在细胞的具体位置；功能验

证：利用 ＰＳＩＰＲＥＤ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆ． ｃｓ． ｕｃｌ． ａｃ． ｕｋ ／
ｐｓｉｐｒｅｄ ／ ）工作台上的 ＦＦＰＲＥＤ４ 对候选 ＧＰＣＲｓ 进

行功能注释，输出数据包括生物过程、分子功能和

细胞成分预测。
１． ２． ５　 ＧＰＣＲｓ 分类　 将扩展青霉的候选 ＧＰＣＲｓ
与在 ＮＣＢＩ 文献中已知的产黄青霉（Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｒｕ⁃
ｂｅｎｓ） ＩＢＴ ２７０５５［１４］ 和构巢曲霉（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｎｉｄｕ⁃
ｌａｎｓ） ＦＧＳＣ Ａ４［２８］的 ＧＰＣＲｓ 进行 ＢＬＡＳＴ 比对，亲
缘关系相近的蛋白（相似性 ＞５０％，Ｅ⁃ｖａｌｕｅ ＜１Ｅ⁃９），
利用 ＭＥＧＡ １１ 进行多重比对序列分析，构建系统

进化树， 使用邻接法 （ Ｎｅｉｇｈｂｏｒ⁃ｊｏｉｎｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ，
ＮＪ），设置 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 重抽样 １ ０００ 次。 并对预测的

扩展青霉候选 ＧＰＣＲｓ 进行分类。 使用 ｉＴｏｏｌｓ 进行

美化。
１． ２． ６　 保守结构域、基序分析 　 将候选 ＧＰＣＲｓ
蛋白 序 列 集 提 交 至 ＭＥＭＥ 网 站［２９］ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｍｅｍｅ⁃ｓｕｉｔｅ． ｏｒｇ ／ ｍｅｍｅ ／ ｔｏｏｌｓ ／ ｍｅｍｅ），分析序列保

守基序，查找基序数量为 １０，利用 ＮＣＢＩ 中 Ｂａｔｃｈ⁃
ＣＤ ｓｅａｒｃｈ 分析序列保守结构域 信 息。 使 用

ＴＢｔｏｏｌｓ 中的 Ｏｎｅ Ｓｔｅｐ Ｂｕｉｌｄ ａ ＭＬ Ｔｒｅｅ 插件构建系

统进 化 树， Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 重 抽 样 １ ０００ 次。 利 用

ＴＢｔｏｏｌｓ 中 Ｇｅｎｅ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ｖｉｅｗ 功能完成可视化。
使用默认参数在 ＨＨｐｒｅｄ［３０］（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｔｏｏｌｋｉｔ． ｔｕｅｂｉｎ⁃

０６ 　 　 　 　 　 微　 生　 物　 学　 杂　 志　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ４６ 卷



ｇｅｎ． ｍｐｇ． ｄｅ ／ ｈｈｐｒｅｄ）中对基序进行功能注释。
１． ２． ７ 　 蛋白质理化性质及疏水性预测 　 利用

Ｐｒｏｔｐａｒａｍ［３１］ 程序 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｅｂ． ｅｘｐａｓｙ． ｏｒｇ ／ ｐｒｏｔ⁃
ｐａｒａｍ）进行蛋白氨基酸含量、ＰＩ、不稳定系数及疏

水性测定，其中亲水性 （ Ｇｒａｎｄ ａｖｅｒａｇｅ ｏｆ ｈｙｄｒｏ⁃
ｐａｔｈｉｃｉｔｙ）指数为正数是疏水蛋白，负数为亲水

蛋白。

２　 结果与分析

２． １　 蛋白数量与功能分析

对扩展青霉全基因组编码的 １１ ０２３ 个蛋白

质进行序列特征解析显示，蛋白质氨基酸序列长

度范围为 ４０ ～ ７ ２８７ 个氨基酸（ａａ）。 氨基酸长度

大于 ２００ 小于等于 １ ０００ 的蛋白个数为 ８ ４５０ 个，

占总蛋白数量的 ７６． ６６％ （图 ２Ａ）。
对扩展青霉中 １１ ０２３ 个蛋白功能归类分析

发现，假定蛋白（Ｈｙｐｏｔｈｅｔｉｃａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ）为 ３ ５６０ 个，
主要易化子超家族（Ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ）４８６ 个，转录因子

（Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ）２１０ 个，三者数量最多，占比

分别为 ３２． ３０％ 、４． ４１％ 、１． ９１％ 。 其次分别为细

胞色素 Ｐ４５０（Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０）１６０ 个，短链脱氢

酶（Ｓｈｏｒｔ⁃ｃｈａｉｎ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ） １２３ 个，氨基酸 ／多
胺转运蛋白 Ｉ（Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ／ ｐｏｌｙａｍｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ｉ）
７０ 个，醛缩酶型 ＴＩＭ 桶（Ａｌｄｏｌａｓｅ⁃ｔｙｐｅ ＴＩＭ ｂａｒｒｅｌ）
６８ 个，解旋酶 Ｃ 端（Ｈｅｌｉｃａｓｅ， Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ）６８ 个，糖
苷水解酶（Ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ）６６ 个，共 ５５５ 个。
除此之外，具有其他特征功能蛋白总数为 ６ ３５０
个，占比 ５７． ６１％ （图 ２Ｂ） 。

图 ２　 扩展青霉氨基酸长度分布和蛋白功能分析

Ｆｉｇ． ２　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｅｘｐａｎｕｍ
Ａ：氨基酸长度分布；Ｂ：蛋白功能分析

Ａ： Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｌｅｎｇｔｈ； Ｂ： Ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

２． ２　 扩展青霉跨膜蛋白数量分析

通过 ＤｅｅｐＴＭＨＭＭ 软件分析发现，扩展青霉

中具有 ７ 个跨膜结构域的蛋白数量为 １３７ 个，占
比 １． ２４％ ；不具有跨膜结构域的蛋白数量为

８ ７１２ 个，占比 ７９． ０３％ 。 同时，利用 Ｐｈｏｂｉｕｓ 软件

分析，得出该菌中具有典型七次跨膜螺旋结构的

蛋白为 １５６ 个，占比仅为 １． ４２％ ；不具有跨膜结

构域的蛋白数量为 ８ ３８１ 个，占比 ７６． ０３％ 。 通过

ＴＯＰＣＯＮＳ 软件分析得出该菌中具有 ７ 个跨膜结

构域的蛋白数量为 １５０ 个，占比 １． ３６％ ，不具有

跨膜结构域的蛋白数量为 ８ ９４７ 个，占比 ８１． １７％
（图 ３）。 通过上述三种跨膜结构数量预测软件分

图 ３　 跨膜蛋白数量分析

Ｆｉｇ． ３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｎｕｍｂｅｒ
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析，明确不同预测软件因算法不同预测到的典型

七次跨膜结构蛋白数量也不同。
对上述三种软件获得的具有 ７ 个跨膜结构

域的 １９３ 个蛋白进行分析发现，三种软件共同预

测到的蛋白数量为 １０８ 个，由 ＤｅｅｐＴＭＨＭＭ 和

Ｐｈｏｂｉｕ 共同预测到的七跨膜蛋白数为 １１ 个；由
ＤｅｅｐＴＭＨＭＭ 和 ＴＯＰＣＯＮＳ 共同预测到的七跨膜

蛋白数也为 １１ 个；由 Ｐｈｏｂｉｕｓ 和 ＴＯＰＣＯＮＳ 共同

预测到的七跨膜蛋白数为 １２ 个。 同时，三种软

件分别特异识别预测的七跨膜蛋白数分别为 ７、
２５、１９ 个（图 ４Ａ）。

为了保证本筛选策略的严谨性，选取三种跨

膜预测软件均预测到的 １０８ 个七跨膜蛋白进行后

续分析，使用 ４ 个 ＧＰＣＲ 预测平台预测并鉴定这

些 序 列 中 的 ＧＰＣＲｓ。 ＧＰＣＲＨＭＭ、 ＧＰＣＲＰｉｐｅ、
ＧＰＣＲ⁃Ｐｅｎ 和 ＧＰＣＲＰｒｅｄ 分别鉴定出 ３６、４、１０４、９３
条 序 列 为 ＧＰＣＲｓ。 ＧＰＣＲＨＭＭ、 ＧＰＣＲＰｉｐｅ 和

ＧＰＣＲＰｒｅｄ 没有发现任何独有的 ＧＰＣＲ，但 １１ 个

ＧＰＣＲｓ 仅由 ＧＰＣＲ⁃Ｐｅｎ 鉴定出。 综上所述，４ 个

ＧＰＣＲ 预测平台中，至少 ３ 个预测平台识别的 ３６
条序列被认为是假定的 ＧＰＣＲｓ，并通过序列的详

细分析进一步证实（图 ４Ｂ）。

图 ４　 不同工具和平台对跨膜结构预测及 ＧＰＣＲｓ 预测

Ｆｉｇ． ４　 ７⁃ＴＭ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ａｎｄ ＧＰＣＲｓ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｔｏｏｌｓ ａｎｄ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ
Ａ：不同软件（ＤｅｅｐＴＭＨＭＭ、Ｐｈｏｂｉｕｓ、ＴＯＰＣＯＮＳ）预测的具有 ７ 个跨膜结构域的蛋白数量；Ｂ：４ 个不同平台（ＧＰＣＲＨＭＭ、
ＧＰＣＲＰｉｐｅ、ＧＰＣＲＰｒｅｄ 和 ＧＰＣＲ⁃Ｐｅｎ）预测的 ＧＰＣＲｓ 数量

Ａ： ７⁃ＴＭ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｏｏｌｓ （ＤｅｅｐＴＭＨＭＭ， Ｐｈｏｂｉｕｓ， ａｎｄ ＴＯＰＣＯＮＳ）； Ｂ： ＧＰＣＲｓ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｙ ４ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ
（ＧＰＣＲＨＭＭ， ＧＰＣＲＰｉｐｅ， ＧＰＣＲＰｒｅｄ， ａｎｄ ＧＰＣＲ⁃Ｐｅｎ）

２． ３　 拓扑结构、亚细胞定位及蛋白功能预测

依据 ＤｅｅｐＴＭＨＭＭ、ＴＯＰＣＯＮＳ 的二维拓扑结

构预测平台预测的 ３６ 个蛋白 Ｎ 端均位于细胞

膜外侧，ＷｏＬＦ ＰＳＯＲＴ 对亚细胞定位的预测结果

也显示，所有候选 ＧＰＣＲｓ 均定位于细胞膜上，符
合 ＧＰＣＲ 典型特征。 基于支持向量机（ ＳＶＭ）的

可靠性评分，并结合基因本体（ＧＯ）注释的统计

显著性概率，对所有注释结果进行了筛选与分

析（表 １）发现，生物过程预测（Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｐｒｏｃｅｓｓ
Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ，ＢＰ）中有 １３ 个蛋白注释到了 ＧＰＣＲｓ
信号 通 路 （ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ，ＧＯ：０００７１８６），１１ 个蛋白注释到细胞表

面受体信号通路 （ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ，ＧＯ：０００７１６６ ），１０ 个蛋白注释到转运

（ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ，ＧＯ：０００６８１０），还有 ２ 个蛋白分别注

释到膜转运（ ｃａｔｉｏｎ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ，ＧＯ：
００９８６５５）和对刺激的响应（ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｓｔｉｍｕｌｕｓ，
ＧＯ：００５０８９６）。 分子功能预测（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｆｕｎｃ⁃

ｔｉｏｎ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ）中有 １６ 个蛋白注释到 ＧＰＣＲｓ 活

性（ＧＯ：０００４９３０ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉ⁃
ｔｙ）， ８ 个 蛋 白 注 释 到 信 号 受 体 活 性 （ ＧＯ：
００３８０２３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ），６ 个蛋白注

释到受体活性 （ ＧＯ：０００４８７２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ），
还有 ６ 个蛋白分别注释到离子跨膜转运蛋白活

性 （ ｉｏｎ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ＧＯ：
００１５０７５）、锌离子结合 （ ｚｉｎｃ ｉｏｎ ｂｉｎｄｉｎｇ， ＧＯ：
０００８２７０）、跨膜信号传导受体活性 （ ｔｒａｎｓｍｅｍ⁃
ｂｒａｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ，ＧＯ：０００４８８８）和

金属离子跨膜转运活性（ｍｅｔａｌ ｉｏｎ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ，ＧＯ：００４６８７３）。 所有的候选

蛋白均注释到细胞组分（Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ Ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｏｎ） 中的膜组成成分 （ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ，ＧＯ：００１６０２１）。
２． ４　 遗传关系分析及分类

本研究通过 ＢＬＡＳＴ 比对分析发现了与已报

道的产黄青霉（Ｐ． ｒｕｂｅｎｓ） ＩＢＴ ２７０５５［１４］和构巢曲

２６ 　 　 　 　 　 微　 生　 物　 学　 杂　 志　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ４６ 卷



霉（Ａ． ｎｉｄｕｌａｎｓ ）ＦＧＳＣ Ａ４［２８］ 真菌 ＧＰＣＲｓ 高度相

似的候选 ＧＰＣＲｓ 蛋白（Ｅ⁃ｖａｌｕｅ ＜ １Ｅ⁃０９）并进行了

分类（图 ５）。 其中Ⅰ、Ⅱ类 ＧＰＣＲ 为真菌信息素

（Ｐｈｅｒｏｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ） 各 １ 个，Ⅲ类为碳传感器

（Ｃａｒｂｏｎ ｓｅｎｓｏｒ） １ 个， Ｘ 类为肺 ７⁃ＴＭ 超家族

（Ｌｕｎｇ ７⁃ＴＭ Ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ）１ 个，Ⅻ类为类 Ｃ 家族

（ Ｆａｍｉｌｙ Ｃ⁃ｌｉｋｅ ） １ 个， ⅩⅠⅤ 类为 Ｐｔｈ１１ 样蛋白

（Ｐｔｈ１１⁃ｌｉｋｅ）２５ 个，另有 ６ 个蛋白未确定分类。
表 １　 扩展青霉候选 ＧＰＣＲｓ 序列的基因本体注释

Ｔａｂｌｅ １　 Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ＧＰＣＲ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｅｘｐａｎｓｕｍ

蛋白 ＩＤ
基因本体（ＧＯ）注释分类

生物过程 分子功能 细胞成分

ＫＧＯ３５８３５． １ ＧＯ：０００７１８６ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＧＯ：０００１６６４ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ３６０６０． １ ＧＯ：０００７１６６ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＧＯ：０００４８８８ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ３７３７７． １ ＧＯ：０００７１６６ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＧＯ：０００４９３０ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ３７４４３． １ ＧＯ：０００６８１０ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ＧＯ：００１５０７５ ｉｏｎ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｒａｎｓ⁃
ｐｏｒｔｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ３８０３５． １ ＧＯ：０００７１６６ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＧＯ：００３８０２３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ３８５９８． １ ＧＯ：０００７１８６ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＧＯ：０００４８７２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ３８９０５． １ ＧＯ：０００７１６６ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＧＯ：０００４９３０ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ３８９８５． １ ＧＯ：０００７１８６ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＧＯ：０００４９３０ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ３９３７１． １ ＧＯ：０００７１８６ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＧＯ：０００４９３０ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ３９５３７． １ ＧＯ：０００７１６６ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＧＯ：０００４９３０ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ３９５４３． １ ＧＯ： ００９８６５５ ｃａｔｉｏｎ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔ

ＧＯ：０００４９３０ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４０７６５． １ ＧＯ：０００７１６６ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＧＯ：０００４９３０ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４０８３４． １ ＧＯ：０００７１６６ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＧＯ：００３８０２３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４０８５３． １ ＧＯ：０００７１６６ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＧＯ：０００４８７２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４１１３２． １ ＧＯ：０００６８１０ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ＧＯ：００３８０２３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４１１４５． １ ＧＯ：０００６８１０ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ＧＯ：００１５０７５ ｉｏｎ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｒａｎｓ⁃
ｐｏｒｔｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４１３６４． １ ＧＯ：０００６８１０ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ＧＯ：００４６８７３ ｍｅｔａｌ ｉｏｎ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４１６３６． １ ＧＯ：０００７１８６ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＧＯ：０００４８７２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４１８０４． １ ＧＯ：０００６８１０ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ＧＯ：００３８０２３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４１８５４． １ ＧＯ：０００７１８６ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＧＯ：０００４８７２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４２４８１． １ ＧＯ：０００７１８６ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＧＯ：０００４９３０ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４２５２８． １ ＧＯ：０００７１６６ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＧＯ：０００８２７０ ｚｉｎｃ ｉｏｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４２７４５． １ ＧＯ：０００７１６６ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＧＯ：０００４９３０ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４４０７２． １ ＧＯ：００５０８９６ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｓｔｉｍｕｌｕｓ ＧＯ：０００４９３０ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４４７２４． １ ＧＯ：０００７１８６ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＧＯ：０００４９３０ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ
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续表 １

蛋白 ＩＤ
基因本体（ＧＯ）注释分类

生物过程 分子功能 细胞成分

ＫＧＯ４５２５３． １ ＧＯ：０００７１８６ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＧＯ：０００４９３０ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４５３３０． １ ＧＯ：０００７１８６ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＧＯ：０００４９３０ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４５３８６． １ ＧＯ：０００６８１０ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ＧＯ：０００４９３０ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４５９２２． １ ＧＯ：０００７１８６ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＧＯ：０００４９３０ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４５９３３． １ ＧＯ：０００７１８６ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＧＯ：００３８０２３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４６３１８． １ ＧＯ：０００６８１０ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ＧＯ：００３８０２３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４６４８３． １ ＧＯ：０００６８１０ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ＧＯ：０００４８７２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４７８２２． １ ＧＯ：０００６８１０ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ＧＯ：０００８２７０ ｚｉｎｃ ｉｏｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４７９４９． １ ＧＯ：０００６８１０ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ＧＯ：００３８０２３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４８８４８． １ ＧＯ：０００７１８６ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＧＯ：０００４８７２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ

ＫＧＯ４８９９０． １ ＧＯ：０００４８７１ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ＧＯ：００３８０２３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ＧＯ： ００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ

ｍｅｍｂｒａｎｅ

图 ５　 候选 ＧＰＣＲｓ 遗传分析及类型分组

Ｆｉｇ． ５　 Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｔｙｐｅ ｇｒｏｕｐｉｎｇ ｏｆ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ＧＰＣＲｓ

２． ５　 保守结构域、Ｍｏｔｉｆ 基序分析

ＮＣＢＩ 保守结构域分析显示，分别有 １ 个真菌

信息素交配因子 ＳＴＥ２ 和 １ 个信息素 Ａ 受体

ＳＴＥ３、２ 个 ＲＴＡ１ 样蛋白，以及 ７⁃ｔｍ ＧＰＣＲｓ 超家
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族、ＤＵＦ３１１２、Ｇ 蛋白偶联葡萄糖受体调节 Ｇｐａ２
Ｃ 端、ＰＱ 循环重复等结构，均为 ＧＰＣＲｓ 保守结构

域，其余候选 ＧＰＣＲｓ 均属于真菌视紫红质受体样

家族（Ｆｕｎｇｉ ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ），该家族是 ＧＰＣＲｓ 超家族

中最大的组成部分，包括光敏感视紫红质和生物

胺、脂质、核苷酸、气味分子、肽激素等各种配体的

受体。 在 Ｍｏｔｉｆ 结构中，多数 ＸＩＶ 类 ＧＰＣＲｓ 含有

Ｍｏｔｉｆ １、Ｍｏｔｉｆ ２、Ｍｏｔｉｆ ３、Ｍｏｔｉｆ ４、Ｍｏｔｉｆ ５、Ｍｏｔｉｆ ６、
Ｍｏｔｉｆ ７，这些 Ｍｏｔｉｆ 通过 ＨＨｐｒｅｄ 预测并被归类于

ｐｆａｍ 数据库中的 ＰＦ２０６８４． ２ 分类，即真菌视紫红

质结构域（Ｆｕｎｇａｌ ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ ｄｏｍａｉｎ）。 未获得分

类的蛋白中 ＫＧＯ４０８５３． １ 和 ＫＧＯ４８８４８． １ 有 ＲＴＡ１
样保守结构域，ＫＧＯ４６４８３． １ 有 ＰＱ⁃ｌｏｏｐ 结构（图
６）。

图 ６　 保守结构域和 Ｍｏｔｉｆ 分析

Ｆｉｇ． ６　 Ｔｈｅ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｄｏｍａｉｎ ａｎｄ ｍｏｔｉｆ ａｎａｌｙｓｉｓ
Ａ：进化树； Ｂ：保守结构域；Ｃ：保守基序

Ａ： Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅ； Ｂ： Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｄｏｍａｉｎ； Ｃ： Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｍｏｔｉｆ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

２． ６　 蛋白质理化性质及疏水性预测

对扩展青霉 ３６ 个候选 ＧＰＣＲｓ 蛋白的理论等

电点（ｐＩ）分析显示，ＫＧＯ４１１４５． １ 的理论 ｐＩ 最高，
为 ９． ５４；ＫＧＯ４１３６４． １ 的理论 ｐＩ 最低，为 ４． ７４。
进一步以 １． ００ 为间隔单位对全候选蛋白进行分

类统计（图 ７Ａ），结果表明，候选 ＧＰＣＲｓ 蛋白的理

论 ｐＩ 主要分布在 ８． ０１ ～ ９． ００ 和 ９． ０１ ～ １０． ００ 区

间，对应数量分别为 １６ 个和 １２ 个，合计占比

７７． ７８％ ；其次分布在 ６． ０１ ～ ７． ００ 和 ７． ０１ ～ ８． ００
区间，共包含 ６ 个蛋白，占比 １６． ６７％ ；而分布在

４． ０１ ～ ５． ００ 和 ５． ０１ ～ ６． ００ 区间的蛋白数量最

少，均仅为 １ 个。 上述结果表明，候选蛋白中碱性

蛋白占主导地位。
对扩展青霉中 ３６ 个候选 ＧＰＣＲｓ 蛋白的不稳

定性系数分析显示（图 ７Ｂ），ＫＧＯ４１８５４． １ 的不稳

定系数最高，为 ５１． ６３；ＫＧＯ４０８５３． １ 的不稳定系

数最低，为 ２９． ４４。 进一步统计表明，不稳定系

数 ＜ ４０ 的候选蛋白共 ２０ 个，占比 ５５． ５６％ 。 不稳

定性系数≥４０ 的候选蛋白数量共 １６ 个，占比

４４． ４４％ 。 上述结果表明，不稳定蛋白与稳定蛋白

在候选 ＧＰＣＲｓ 中的比例相对接近。
对上述 ３６ 个候选 ＧＰＣＲｓ 的疏水性分析表

明（图 ７Ｃ），亲水性蛋白（亲水性值 ＜ ０）仅 １ 个

（ＫＧＯ３７４４３． １），其余 ３５ 个均为疏水性蛋白（亲
水性值 ＞ ０），占比 ９７． ２２％ 。 进一步统计疏水性

最强的氨基酸残基种类发现，主要分布为 ５ 种，
其中亮氨酸 （ Ｌｅｕ ）、 异亮氨酸 （ Ｉｌｅ ）、 丙氨酸

（Ａｌａ）为优势残基，对应蛋白数量分别为 ２３、６
和 ３ 个， 占 比 依 次 为 ６３． ８９％ 、 １６． ６７％ 和

８． ３３％ 。
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图 ７　 候选 ＧＰＣＲｓ 基本性质分析

Ｆｉｇ． ７　 Ｂａｓｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ＧＰＣＲｓ

３　 讨　 论

本研究采用一种严谨的生物信息学流程，成
功识别了扩展青霉中 ３６ 个潜在的 Ｇ 蛋白偶联受

体 （ ＧＰＣＲｓ）。 根 据 Ｔｒｚａｓｋｏｗｓｋｉ 等［３２］ 的 研 究，
ＧＰＣＲ 的特征结构存在七段 ２５ ～ ３５ 个连续氨基

酸残基。 为了维持热力学上的稳定，跨膜蛋白需

要折叠和包装，使得蛋白质表面环和螺旋的平均

长度分别为 １９ 和 ２６ 个氨基酸残基。 因此，包含

蛋白质编码 ＤＮＡ 序列的 ７ 个跨膜域的最小长度

应为 ２９６ 个碱基。 本研究使用了大于 ２００ 个碱基

的序列长度。
丝状真菌 ＧＰＣＲｓ 预测研究多采用模式生物

同源比对策略，但该方法存在假阳性和遗漏现

象。 研究表明，基于构巢曲霉、粗糙脉孢霉（Ｎｅｕ⁃
ｒｏｓｐｏｒａ ｃｒａｓｓａ）及禾谷镰刀菌（Ｆｕｓａｒｉｕｍ ｇｒａｍｉｎｅａ⁃
ｒｕｍ）的 ＧＰＣＲｓ 蛋白为参考序列，联合跨膜拓扑

结构预测，可鉴定 １１６ 个候选 ＧＰＣＲｓ，却难以规

避非特异性匹配导致的偏差［３３］ 。 曹淑琳［１８］通过

整合转录组动态表达谱与多算法拓扑验证，将预

测结果优化至 ８５ 个 ＧＰＣＲｓ。 蛋白跨膜结构域预

测软件主要基于 ＡＮＮ 和 ＨＭＭ 算法，不同软件预

测结果存在偏差。 韩长志等［３４］ 通过分析 ２２３ 个

真菌 ＧＰＣＲｓ 蛋白序列，发现 ＴＯＰＣＯＮＳ 预测到

１５８ 个蛋白序列具有 ７ 个跨膜结构域，ＴＭＨＭＭ
预测仅 １１５ 个蛋白具有 ７ 个跨膜结构域。 这表

明 ＧＰＣＲ 蛋白跨膜结构域预测方法需进一步优

化，也强调了多种预测方法结合使用的必要性。
本研究使用的 ＧＰＣＲ 找寻方法是高度保守的，除
了使用 ３ 种跨膜预测软件预测 ７ 个跨膜螺旋结

构外，还使用了 ４ 个不同的平台预测 ＧＰＣＲｓ，通
过“ ｈｍｍｓｅａｒｃｈ”将蛋白质与 ＧＰＣＲ Ｐｆａｍ 隐马尔

可夫模型（ＨＭＭｓ）数据库进行比较。 单一生物

信息学工具在跨膜预测中可能出现错误，尽管所

有工具均基于类似的 ＨＭＭ 架构，但预测过程中

所涉及的方法和途径存在显著差异。 此外，由于

不同平台采用的交叉验证方法和后台数据集不

同，其准确性也各有不同。 因此，综合运用 ３ 种

不同的跨膜预测软件、４ 个 ＧＰＣＲｓ 预测平台，不
仅能够提供准确的预测结果，还能有效降低假阳

性或遗漏出现的概率，从而显著增强 ＧＰＣＲ 检测

流程的可靠性和准确性。 为了验证预测准确性，
本研究通过二维拓扑结构验证扩展青霉 ３６ 个蛋

白 Ｎ 端是否位于细胞膜外，亚细胞定位预测确定

蛋白在细胞的具体定位。 在 ＧＯ 功能注释中，生
物过程预测将候选 ＧＰＣＲｓ 注释到“Ｇ 蛋白偶联

受体信号通路” （ＧＯ：０００７１８６）和“细胞表面受

体信号通路” （ＧＯ：０００７１６６），确认候选 ＧＰＣＲｓ
在信号转导中的核心作用，支持其跨膜受体特

性；分子功能预测将候选 ＧＰＣＲｓ 注释到“Ｇ 蛋白

偶联受体活性” （ＧＯ：０００４９３０）和“离子跨膜转

运活性”（ＧＯ：００１５０７５），明确蛋白的配体结合、
信号传递或物质运输功能，验证其作为 ＧＰＣＲ 的

功能标签；细胞组分预测所有候选蛋白均注释到

“膜整合成分” （ＧＯ：００１６０２１），进一步证实其定

位于细胞膜，符合 ＧＰＣＲ 的典型亚细胞定位特

征。 同时，注释到“转运” （ＧＯ：０００６８１０）的蛋白

可能参与营养吸收或毒素分泌，与致病性相关；
注释到“对刺激的响应” （ＧＯ：００５０８９６）的蛋白

可能介导环境信号感知。 这些结果为后续靶向

基因敲除或功能实验提供优先级依据。 ＧＯ 功能

注释通过标准化功能标签，将候选 ＧＰＣＲｓ 的预

测结果与已知生物学过程、分子机制关联，增强

数据可信度，并为解析其致病机制和药物靶点筛
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选提供功能层面的理论支撑。 进一步通过 ＮＣＢＩ
保守结构域和 ＭＥＭＥ 基序预测验证候选 ＧＰＣＲｓ
的保守结构域和基序。 可以认为，本研究使用的

方法因具有更高的过滤标准而更准确和精确，应
用的生物信息学流程可用于从各类生物体基因

组中识别 ＧＰＣＲｓ。
通过同源性比对分析并构建系统进化树，鉴

定出的 ３６ 个 ＧＰＣＲｓ 分属于 １４ 个类别中的 ６ 类

中，其中 ６ 个蛋白未获得分类，其功能还需进一步

研究。 对候选 ＧＰＣＲｓ 的理化性质分析发现，这些

蛋白多为中性或碱性蛋白，不稳定蛋白与稳定蛋

白数目差别不大，疏水性蛋白占较大比例，这些特

征与典型的膜蛋白属性相吻合。
随着基因组学和分子生物学的快速发展，扩

展青霉全基因组序列的公布为深入研究其生物学

特性、侵染过程、细胞信号转导和致病基因提供了

宝贵的信息资源［３５］。 ＧＰＣＲｓ 的典型结构为含有

七跨膜螺旋结构域的蛋白，其在细胞信号转导过

程中发挥关键作用，并影响真菌的一系列生理生

化功能。 例如，在真菌的生长发育过程中，ＧＰＣＲｓ
能够感知外界环境信号，如营养物质、ｐＨ、激素、
蛋白质、离子、疏水表面和光等，并将这些信号传

递到细胞内，从而调节真菌的发育、代谢、毒力和

毒素合成等［３６⁃３９］。 在真菌的致病性方面，ＧＰＣＲｓ
也参与其中，它可以帮助真菌识别宿主细胞表面

的信号分子，进而启动一系列致病相关的信号通

路，使真菌能够成功侵染宿主并在宿主体内生存

繁殖［４０⁃４２］。
本研究组前期研究发现，阿氏芽孢杆菌（Ｂａ⁃

ｃｉｌｌｕｓ ａｒｙａｂｈａｔｔａｉ）挥发性活性物质能影响扩展青

霉菌丝生长、孢子萌发及次级代谢产物的合成，并
引起扩展青霉转录组的变化［４３］，其中多个 ＧＰＣＲｓ
相关基因显著上调（结果未发表）。 下一步将对

ＧＰＣＲｓ 在响应芽孢杆菌挥发性活性物质时的表

达水平和功能进行深入研究，这将有利于更好理

解 ＧＰＣＲｓ 的生物学功能及其在外界信号传导过

程中发挥的作用，为开发有效的抗真菌策略提供

理论基础［４４］。 综上所述，病原真菌扩展青霉

ＧＰＣＲｓ 的预测和生物信息学分析，为深入理解扩

展青霉的生物学特性、信号转导机制以及致病机

制提供了理论依据，同时也为新型抗真菌药物的

研发提供参考。
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［４１］ Ｐａｒｋ ＨＳ， Ｋｉｍ ＭＪ， Ｙｕ ＪＨ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｔｅｒｏｔｒｉｍｅｒｉｃ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｅｒｓ ａｎｄ ＲＧＳｓ ｉｎ Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｆｕｍｉｇａｔｕｓ ［ Ｊ ］ ． Ｐａｔｈｏｇｅｎｓ，
２０２０， ９（９０２）： １⁃９．

［４２］ Ｊｉａｎｇ Ｃ， Ｘｉａ Ａ， Ｘｕ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｎｓｉｎｇ ｈｏｓｔ ａｎｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
ｃｕｅｓ ｂｙ ｆｕｎｇａｌ ＧＰＣＲｓ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｏｐｉｎｉｎ ｉｎ Ｐｌａｎｔ Ｂｉｏｌｏｇｙ，
２０２４， ８２： １０２６６７．

［４３］ Ｓｏｎｇ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｒｇａｎｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｂａｃｉｌｌｕｓ ａｒｙａｂｈａｔｔａｉ ＡＹＧ１０２３ ａｇａｉｎｓｔ Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ
ｅｘｐａｎｓｕｍ ｃａｕｓｉｎｇ ｂｌｕｅ ｍｏｌｄ ｏｎ ｔｈｅ Ｈｕａｎｇｇｕａｎ ｐｅａｒ［ Ｊ］ ． Ｍｉ⁃
ｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２４， ２７８： １２７５３１．

［４４］ Ｓｅｒｒａｎｏ⁃Ｍａｒｉｎ Ｊ， Ｒｅｙｅｓ⁃Ｒｅｓｉｎａ Ｉ， Ｍａｒｔｉｎｅｚ⁃Ｐｉｎｉｌｌａ Ｅ， ｅｔ ａｌ．
Ｎａｔｕｒａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｓ ｇｕｉｄｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２０， ２５（５０６０）：
１⁃１４．

８６ 　 　 　 　 　 微　 生　 物　 学　 杂　 志　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ４６ 卷


