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摘 要 ：目的：研究原癌基因PIM一2的抗凋亡、致癌机理，用生物信息学的方法分析转录蛋白，为临床应用提 

供科学依据和理论基础．方法 使用 pbil，expasy，RasMol，DNAStar Lasergene等生物信息学在线服务器和相关软件 ， 

对 PIM一2转录蛋白进行全面分析预测．结果：成功预测出 PIM一2转录蛋白的空间结构，各种理化性质，该蛋白是一种 

不稳定的酸性蛋白，序列上分布着 17段 B细胞抗原表位，14段 Th细胞抗原表位 ，3段 CTL细胞表位，多段 MCH 1 

分子结合肽和 MCH I1分子结合肽．结论：PIM一2转录蛋白的结构、表位、特性、修饰具有重要意义，可为深入研究原 

癌基因 Pim一2的作用机理提供科学依据和理论帮助． 
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肿瘤的发生原因多种，如：癌基因激活、细胞增殖凋亡异常等．Pim家族具有强大抗凋亡能力，与多种肿 

瘤有密切关系．Pim家族包括 Pim一1，Pim一2，Pim一3，是一种丝氨酸／苏氨酸激酶，也是钙调蛋白依赖性的蛋白 

激酶．其中Pim-2在白血病、淋巴瘤、多发性骨髓瘤中，出现高表达_1]，参与抑制肿瘤细胞凋亡，与癌细胞的幸 

存、生长密切相关，但 Pim一2抗凋亡、致癌机理尚待进一步研究．人 Pim一2基因位于染色体 Xpl1．23，有两种 

转录产物，分别是 34、41 kDa，它们 N端不同，活性中心相同 ，其 中 34 kDa蛋白质活性最强l2]．本研究用生物 

信息学的方法，对 Pim一2蛋白进行研究，分析其蛋白特性、预测表位、蛋白修饰、空间结构等，为深入研究 

Pim一2抗凋亡 、致癌机理提供科学依据和理论帮助． 

1 材料和方法 

1．1 数据来源 

通过美国国立信息技术中心 NCBI，检索下载获得 Pim一2蛋白序列，活性最强，分子量为 34 kDa的蛋白 

序列 ，序列号为 Q9PIW9．1． 

1．2 研究方法 

应用多种生物信息学的方法分析 Pim一2蛋白，包括蛋白特性、预测表位、蛋白修饰、空间结构等．所用的 

生物信息学在线服务器和相关软件有：蛋白质二级结构分析：http：／／npsa—pbil．ibcp．{r／cgi—bin／npsa—auto— 

mat．plpage= npsa
— gor4．html；蛋 白质空间结构模建 ：http：／／swissmode1．expasy．org／、RasMol Version2． 

6；可及性模型和蛋白表面静 电模型构建 ：Swiss—PdbViewer 4．1．0；理化性质分析：http：／／web．expasy．org／ 

protparam／；B细胞抗原表位多参数和 Th细胞抗原表位预测 ：DNAStar Lasergene；CTL细胞表位预测 ：ht— 

tp：／／www．imtech．res．in／raghava／ctlpred／；MCH 1分 子结合肽预测 ：http：／／www．imtech．res．in／ragha— 

va／nhlapred／comp．html；MCH I1分 子结合肽预测 ：http：／／www．imtech．res．in／raghava／propred／index． 

htm ]
． 
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表 1 PIM-2蛋白的 B细胞抗原 表位预测结果 

预测 结果 

抗原指数 

柔韧性 

亲水性 

表面可及性 

无规则卷曲 

2～ 34、36～ 42、51～ 58、62～ 68、73～ 79、91～ 99、104、107～ 111、118～ 121、124、129 

～ 143、154～169、172～179、182、184～ 186、189～210、212～213、233～ 234、236～ 

246、249、255～ 259、266～ 278、280～ 281、285～ 302 

5～ 26、36～ 44、53～ 54、64～ 67、72～ 77、91～ 97、107～ 111、117～ 124、13O～ 141、 

157、162～167、184～186、191～202、204～207、239～ 243、257、269～ 278、287～ 293、 

295～ 303 

1、3～ 33、35～ 36、51～ 55、57、63～ 65、67～ 69、73～ 75、79、92～ 95、97、105～ 110、l19 

～ 125，127～ 142 153～ 171 175～ 176、178 188～ 216、237～ 246，250 254 267～  

277、285～ 303 

2、4～7、9～28、30～33、51～ 55、63～ 66、74、106～ 109、118～ 121、125、129～ 132、 

138、154、162～ 167、191～ 198、200、202～ 205、208～ 2I3、215、237～ 243、269～ 276、 

285～ 286、288～ 291、293、296～299、301 

1～ 24、35～ 43、49～ 5Z、64～ 67、70～ 71、74～ 81、91～ 98、117～ 124、130～ 145、153～  

157、161～167、176～178、182～199、204～ 208、213、218、230～ 241、251～ 260、263～ 

271、283～307、311 

综合分析 5～7、9～24、64～65、74、119～121、130～132、138、162～167、191～198、202、204～ 

205、239～241、269～271、288"~'291、293、296～ 299、301 

2．6 Th细胞抗原表位预测 

T细胞抗原表位是能被 T细胞的TCR所识别的抗原，多属于线型表位，其又分为辅助性 T细胞表位和 

细胞毒性 T细胞表位．利用生物信息软件 DNAStar的 Protean程序分析预测 PIM一2蛋白的免疫优势辅助 

性 T细胞抗原位点和含有特定基序列(motif)的潜在 T细胞决定簇，结果显示 PIM一2蛋白序列中符合免疫 

优势辅助性 T细胞抗原位点为 6～16、43~45、71～73、75～77、96～108、124～129、137～143、146～156、160 

～ 162、174～182、193～195、197~206、261～264、279～289，如图 7所示．PIM 2蛋白序列中含有特定基序 

列(motif)的潜在 T细胞决定簇分布的区段为 26～29、51～54、61～64、67～7O、98～107、124～131、158～ 

161、179～182、186～190、201～204、207～210、243～246、279～283，如图 8所示． 
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2．7 CTL细胞表位预测 

图8潜在T细胞决定簇预测 

-T。 Mobf-Rothbard—Tay~az 

CTL细胞表位是一种能诱导 CTL发生免疫应答的抗原蛋 白．。利用在线 CTL细胞表位预测服务器 

imtech的 ctlpred程序预测 PIM一2蛋白的CTL细胞表位啪，该程序基于人工神经网络法，阈值为 0．51，预测 

结果显示 PIM一2蛋白序列上有三段序列 CTL细胞表位得分较高，分别为73~81、86～94、184～192，可确定 

为典型的 CTL细胞表位，见表 2． 
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表 2 PIM-2蛋白的 CTL细胞表位预测 

2．8 MCH 1分子结合肽预测 

MHC即主要组织相容性复合体，又称为人类白细胞抗原．MHC 1分子位于细胞表面，参与细胞识别和 

免疫诱导等．使用在线服务器 imtech分析 PIM一2蛋白的 MCH 1分子结合肽，选择 ANNs+QM(神经网络 

法+量化矩 阵法)，阈值 为 0．5，预测 HLA—A2、HLA—A*0201、HLA—A*0202、HLA—A*0203、HLA—A* 

0205 5类等位基因的结合肽，结果如表3所示． 

表 3 MCH 1分子结合肽预测 

2．9 MCH I1分子结合肽预测 

MHC I1分子位于抗原提呈细胞上 ，启动免疫应答．使用在线服务器 imtech分析 PIM一2蛋白的 MCH I1 

分子结合肽，预测 DRB1—0101、DRB1—0101、DRB1—0301 3类 ，结果见表 3．从表中可看出，区段 100 122、 

143~159为 DRB1—0101、DRB1—0101两类共有 ，区段 6O～68为 DRB1—0101、DRB1
— 0301两类共有 ，区段 

173～181、263~271为 3类所共有．结果如表 3所示． 
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表 4 MHC II类分子结合肽预测 

3 讨 论 

蛋白序列氨基酸残基进行组合排列，再折叠形成特定的空间结构，它是蛋白的结构、作用机制、生理功能 

的必要基础．Pim一2蛋白含 311个氨基酸残基，酸性氨基酸 38个，碱性氨基酸 29个．酸性氨基酸一般含 1个 

氨基 2个羧基，等电点在 2．8～3．2之间，碱性氨基酸含 2个氨基 1个羧基，等电点在 9．7～10．7之间．Pim一2 

蛋白呈现酸性，等电点为 5．58．蛋白含量最高的是亮氨酸，其次脯氨酸，最少的为天冬酰胺．本研究通过在线 

服务器 phil分析预测 Pim一2蛋白的二级结构，该服务器基于精度较高的分层神经法(HNN)，较传统的Gam— 

ier—Robson和 Chou—Fasman更科学准确．预测结果显示 Pim一2蛋白有 77个氨基酸构成了 a螺旋 ，49个氨基 

酸构成 j3片层，185个氨基酸构成不规则卷曲．a螺旋一般为右手螺旋，螺距为0．54nm，半径 0．23nm，每圈含 

3．6个氨基酸，沿长轴上升 0．15nm．肽链中存在大量脯氨酸残基，由于脯氨酸残基的其亚氨基缺少一个氢原 

子，导致氢键无法正常形成，而且 Ca—N键不能旋转，于是肽链 a螺旋频繁中断，形成结节，出现 口片层和不 

规则卷曲．8片层又称为 B折叠结构，是一种肽链相当伸展的结构，相邻肽链之间的氢键将完全伸展的多肽 

链侧聚集在一起．无规则卷曲是指蛋白质的肽链中没有一定规律的松散结构，但其本身具有一定稳定性，是 

蛋白质分子构象和功能实施的重要区域 ]．蛋白质空间结构由肽链依靠氢键、疏水作用、范德华力和静电，在 

二级结构基础上进一步盘绕、折叠形成特定空间结构．模建蛋白分子空间结构有同源模建法和能量最小化 

法，蛋白质最稳定的结构就是天然结构，对应的能量最小，疏水基在内，亲水基在外．本研究采用能量最小化 

法，是依据蛋白质自发折叠成天然构像，计算出可能构像的能量，从中选择能量最小的构像．本研究成功构建 

了PIM一2蛋白空间结构，清晰展示了 a螺旋、j3片层和不规则卷曲的空间位置．同时模建了 Pim一2蛋白的可 

及性模型和表面静电模型．可及性反映了蛋白内外各层氨基酸的分布，氨基酸残基与溶剂分子接触的可能 

性 ]，其对蛋白质的空间结构、疏水性、亲水性和柔韧性都有重要意义．蛋白的电势是由蛋白肽链上的可解 

离基团电离后，带上电荷，形成酸碱性，通过绘制蛋白表面静电模型，可有助于研究 PIM一2蛋白的表位电性 

差异和分子间的识别 、结合． 

Pim一2蛋白的不稳定指数是 48．57，为不稳定蛋白，当蛋白不稳定指数>40时，则该蛋白质不稳定．Pim一 

2蛋白的消光系数是 280 nm，蛋白的消光系数上依据色氨酸、酪氨酸、苯丙氨酸等芳香族氨基酸的含量，在 

碱性水中水解，芳香族氨基酸残基上的苯酚基团完全离子化，产生紫外线吸收光谱，于是根据各种氨基酸的 

组成可计算出蛋白质的消光系数．平均亲水性一o．141，为弱亲水性蛋白．蛋白的亲水性由其表面的带电基团 

和极性基团决定，氨基、羧基的离子化后形成正、负电荷，蛋白表面的不均匀分布着荷电区、亲水区 ，蛋白分子 

周围形成或密或疏的水化层，它们影响着蛋白与其他物质的结合．Pim一2蛋白的脂肪指数是91．25，脂肪系数 

反映了脂肪侧链如异亮氨酸、亮氨酸、丙氨酸、缬氨酸所占的相对值，其可作为球蛋白热稳定性增加的阳性因 

素．结构域又称为基元、辖区，是蛋白质分子的一种折叠的紧密球状结构单位，在蛋白序列上呈现为明显分 

开，具有一定生物功能，通过分析，发现 Pim一2蛋白序列 8—22位是低复杂度区域．蛋白激酶就是对蛋白质进 

行磷酸化修饰的酶；可作为信号转导途径中的中间分子，Pim一2蛋白序列 38—61位为蛋白激酶 ATP结合结 
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构域，159—171位为丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶样活性位点信号． 

通过分析，Pim一2蛋白序列上分布着多段 B细胞抗原表位，其中最有形成优势的是区段 5～7、9～24、64 

～ 65、74、119～ 121、130～ 132、138、162～ 167、191～ 198、202、204～ 205、239～ 241、269～ 271、288～ 291、293、 

296~299、301．B细胞表位指 Ig识别特定部位，一般存在于天然抗原分子表面，可直接被 B细胞识别，而不 

经加工处理．其多为氨基酸或多糖组成，在蛋白序列上空间结构临近，但在序列上不相连或相连不定，具有一 

定的空间结构依赖的蛋白质结构，故又被称为构象表位口̈ ．PIM一2蛋白序列上区段 6～16、43～45、71～73、 

75～ 77、96～ 108、124～ 129、137～ 143、146～ 156、160～ 162、174～ 182、193～ 195、197～ 206、261～ 264、279～ 

289为免疫优势辅助性 T细胞抗原位点．该抗原表位为大分子蛋 白质 ，能在 T细胞辅助和抗原提呈细胞参 

与下，活化 B细胞，诱导其产生 lgG类抗体，并可引起回忆反应l1引．区段为 26～29、51～54、61～64、67～70、 

98～107、124～131、158～161、179～182、186～190、201～204、207～210、243～246、279～283为潜在 T细胞 

决定簇．PIM一2蛋白序列上区段 54~62、274~282、32~40为典型的CTL细胞表位，CTL细胞表位一般由8 

～ 10个连续的氨基酸构成的短肽，可被 APCs细胞摄取处理，与 MHC—I类分子结合，被 TCR识别诱导、活 

化 CTL细胞产生特异性杀伤效应口引，它们影响着 CTL细胞与 PIM一2蛋白的识别结合． 

MHC存在于大部分脊椎动物基因组 中，呈高度多态性 ，编码分子表达于不同细胞表面 ，与免疫密切相 

关，分为 MHC I和 MHC II两类．MHC 1分子的肽槽由MHC Ia链的 a1和 a2结构域组成，两端处于封闭 

状，只能接纳 9肽 ．MHC I1分子的肽槽由MHC IIa链的 a1和 MHC IIb链的b1结构域组成，两端较为 

开放，能接纳较长的肽段．MHC分子可与抗原肽结合成为复合物，是 MHC分子有效提呈抗原重要前提．抗 

原肽可与 MHC分子抗原结合凹槽相结合，抗原肽肽链上带有两个及以上的锚着残基专和 MHC分子肽结 

合槽中的多肽结合基序相结合，这种结合具有相对选择性，但并非严格专一，呈现一定包容性．本研究综合了 

神经 网络法和量化矩阵法，预测了 PIM-2蛋白的 MCH 1分子结合肽 ，MCH 1分子结合肽一般为 8～¨ 个氨 

基酸构成，通常为 9肽的伸展状短肽，结果显示蛋白序列上存在 37段 MCH 1分子结合肽．本研究还预测 

PIM一2蛋白的 MCH I1分子结合肽，MCH I1分子结合肽长度变化较大，从 1O～3O个氨基酸残基不等，但其 

核心区约为 13个氨基酸，与 MCH I1分子结合的肽段为九肽，结果显示 PIM一2蛋白序列上存在 16段 MCH 

I1分子结合肽 ，其中区段 173～181、263～271为 DRB1—0101、DRBI=0101、DRB1—0301三类所共有． 

Pim一2的生理作用、致癌机理是复杂的，国内外研究表明 PIM一2蛋白具有蛋白激酶活性，具有多方面的 

功能．一方面能促进造血细胞生存、生长、分化，在缺乏生长因子时可维持细胞各种合成代谢，防止细胞萎缩 

等．另一方面，PIM一2异常表达可抑制细胞凋亡，类似于抗凋亡基因 Bcl—xL和 Akt，协同 c—myc基因导致人 

类淋巴瘤发生．当PIM一2充分表达激酶活性时，可使白血病细胞对化疗药物雷帕霉素产生耐受，非转化的造 

血细胞继续生长．本研究用生物信息学的方法，对 Pim一2蛋白进行系统研究，确定了空间结构，构建了可及性 

模型和蛋白表面静电模型，分析出理化性质，成功预测了 B细胞抗原表位、Th细胞抗原表位、CTL细胞表 

位、MCH 1分子结合肽和 MCH I1分子结合肽．通过这些研究，为分析解释 Pim-2的致癌机理，研究抗癌药 

物 ，制备相关肽疫苗提供科学依据和理论基础． 
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Abstract：In this paper，sampled from volleyball athletes，aims to explore the impact mechanism of coach autonomy sup— 

port on athletes intrinsic motivation of athletes，mediated by basic psychological needs．The results show that athlete s basic 

psychological needs are partial mediators between autonomy support and intrinsic motivation
． In the basic psychological needs， 

sense of belonging relatedness has an evident effect on intrinsic motivation，followed by competence，whereas the influence of 

autonomy is not significant． 
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Bioinformatics Analysis of Proto-oncogene PIM一2 Transcription Protein 

ZHOU Xiaodong，ZHENG Juecun 

(School of laboratory medicine，Chengdu medical college，Chengdu 610500，China) 

Abstract：Objective：To study the antiapoptosis and carcinogenesis mechanism of proto-oncogene PIM-2，and analyze the 

transcription protein from bioinformatics aspect，SO as to provide scientific and theoretic basis for clinical practice．Method：To 

comprehensively analyze and predict proto-oncogene PIM一2 transcription protein with online bioinformatics servers and related 

software，such as pbil，expasy，RasMol，DNAStar Lasergene．Result：the protein spatial structure and physicochemical charac— 

teristics of PIM-2 are predicted．The protein is turned to be an destabilized acidic protein，with 17 B Cell epitopes，14 Th cell 

epitopes，3 CTL epitopes，and several MCH class I& II peptide bindings in the sequence．Conclusion：The structure，epitope， 

character，modification of PIM一2 transcription protein have great significance，which can provide scientific basis and heoritical 

support for further research on proto—oncogene PIM-2 transcription protein mechanism of action． 

Keywords：proto-oncogene；PIM-2；bioinformatics；peptide binding 


