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ｒｅｃｅｎｔｓｔｕｄｙｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓｔｈｅαｓｙｎｕｃｌｅｉｎｍａｙｉｎｔｅｒａｃｔｗｉｔｈｍａｎｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｓｓｕｃｈａｓＡβｐｅｐｔｉｄｅ
ａｎｄβｓｙｎｕｃｌｅｉｎ．Ａβｐｅｐｔｉｄｅｐｒｏｍｏｔｅｓａｂｎｏｒｍａｌａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｏｆαｓｙｎｕｃｌｅｉｎ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，βｓｙｎｕｃｌｅｉｎｉｓ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏαｓｙｎｕｃｌｅｉｎａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｐｒｏｍｏｔｉｏｎｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｉｓｎｏｔ
ｙｅｔｃｌｅａｒ．ＷｅｓｉｍｕｌａｔｅｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆαｓｙｎｕｃｌｅｉｎｗｉｔｈＡβｐｅｐｔｉｄｅａｎｄβｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，ａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｔｈｅ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｓ．Ｔｈｅｐａｐｅｒｐｒｏｖｉｄｅｓｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｆｕｒｔｈｅｒｒｅｓｅａｒｃｈｏｆａｂｎｏｒｍａｌ
ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ；Ａβｐｅｐｔｉｄｅ；βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ；ｈｏｍｏｌｏｇｙｍｏｄｅｌｉｎｇ；ｍｏｌｅｃｕｌｅｄｏｃｋｉｎｇ；ａｃｔｉｖｅｓｉｔｅ

　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种常见
于中老年人群的神经系统变性疾病，大多在６０岁以
后发病，其患者主要表现为动作缓慢，手脚或身体其

他部位的震颤，身体失去柔软性，变得僵硬．帕金森

病在≥６５岁的人群中，患病的比例为 １％，在 ＞４０
岁的人群中则为０．４％，也可在儿童期或青春期发
病．帕金森病随着年龄的增加，发病率也逐渐增加．
据统计，我国每年新增帕金森病患者多达 １０万
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人［１］．目前，人们对帕金森病的病因不是很明了，还
不能从根本上治疗，因此，深入研究帕金森病的发病

机理尤其重要．
αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ基因是最早发现的与帕金森病相关

的基因，它定位于４ｑ２１—ｑ２３，属染色体显性遗传，
且αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ蛋白是一种前突触蛋白，主要在神经
组织中表达．研究发现，不论是家族性还是散发性帕
金森病，αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ都是特征性包涵体Ｌｅｗｙ小体
的重要组成部分［２４］．αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的异常聚集与肌萎
缩侧索硬化症（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ）、帕金森
病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ）、多系统萎缩 （ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｓｙｓｔｅｍａｔｒｏｐｈｙ）和路易体痴呆（ｄｅｍｅｎｔｉａｗｉｔｈＬｅｗｙ
ｂｏｄｉｅｓ）等疾病有着密切关系［５］．αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ能与多
种蛋白质相互作用，有些蛋白质能促进αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的
聚集，如ｓｙｎｐｈｉｌｉｎ１蛋白、微管蛋白、Ａβ肽、ＦＫ５０６结
合蛋白等；也有些蛋白质能抑制αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的异常聚
集，如膜联蛋白 Ａ５，ＨＳＰ７０，ＤＪＩ，βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ蛋白
等［６］．本工作从分子结构学角度出发，模拟了 α
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ分别与Ａβ肽和βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的相互作用情
况，找出相互作用位点，为进一步研究促进或抑制

αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ异常聚集的关键位点提供理论依据．

１　材料与方法
１．１　材料

本研究中，αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ和 Ａβ肽的结构数据从
ＰＤＢ数据库（ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ．ｒｃｓｂ．ｏｒｇ／ｐｄｂ／ｈｏｍｅ／ｈｏｍｅ．
ｄｏ）中获取，其中ＰＤＢ编号分别为１ＸＱ８和１ＩＹＴ．β
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的结构目前未知，我们从 ｕｎｉｐｒｏｔ数据库
（ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ）下载得到它的序列信息，
其编号为 Ｑ１６１４３．本研究使用的软件包主要为
ＳＹＢＹＬ８．０（Ｔｒｉｐｏｓ公司，美国）和ＡＵＴＯＤＯＣＫ４．０等．

αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ由１４０个氨基酸组成，相对分子量
为１４４６０Ｄａ，正常情况下在溶液中以无规卷曲的形
式存在，在膜或脂情况下，会形成部分螺旋结构．α
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ包括３个不同的区域：① 两亲区域，由 Ｎ
端的１—６０残基组成；② ＮＡＣ片段，由残基６１—９５
组成，该区域由许多疏水性氨基酸残基组成，是 α
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ区别于其他家族蛋白如βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ蛋白和
γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ蛋白的重要特征区域，在 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ形
成纤维的过程中起重要作用；③ 酸性氨基酸区域由
Ｃ末端９６—１４０残基组成［７８］．

淀粉样β蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）是阿
尔茨海默症（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）患者脑中斑块

的核心蛋白，由淀粉样蛋白前体（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ，ＡＰＰ）经过不同酶（α，β，γ分泌酶）在不同
位点剪切而成，其中 Ａβ４０和 Ａβ４２为主要组成成
分［９１１］．实验证明，Ａβ４２比 Ａβ４０更容易促进 α
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ聚集［１２］，因此，本工作研究 Ａβ４２和 α
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的相互作用．

人体的 βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ由１３４个氨基酸残基组成，
与αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ有５９％的同源性，主要在脑中表达．
在体外，βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ与 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ共同孵育可以明
显抑制αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ纤维的形成［１３］．
１．２　方法
１．２．１　预处理

由于直接从 ＰＤＢ数据库中获得的蛋白质结构
数据存在不合理的碰撞和张力，所以，在分子对接之

前要对其进行预处理．在 ＳＹＢＹＬ８．０中，分别对 α
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ和 Ａβ肽进行加全氢、加 Ｋｏｌｌｍａｎ＿ａｌｌ电
荷、能量最小化处理后，将其保存为ｍｏｌ２格式．
１．２．２　同源建模

由于βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的分子结构目前尚未知，所以，
我们首先模建出 βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的结构模型．同源建模
是预测蛋白质三维结构的最常用的方法，其原理是

依据已知结构的同源蛋白建立目标蛋白的结构模

型．当２个蛋白的序列同源性大于３０％时，便可以应
用同源建模的方法模建未知的蛋白结构，其中序列

的同源性越高，模建结构的准确性越高．
βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ与人体αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ蛋白的序列同源

性达５９％，因此，本工作以αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ为模板来模建
βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的结构．首先，在ＳＹＢＹＬ８．０的ＦＵＧＵＥ模
块中，将 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ与 βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的序列进行匹
配，确定 βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的保守区域和环区；然后，拷贝
匹配的残基坐标到 βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，采用经验性方法模
建环区；最后，加侧链，能量最小化优化整个模

型［１４］．模型的合理性在 ｈｔｔｐ：∥ｎｉｈｓｅｒｖｅｒ．ｍｂｉ．ｕｃｌａ．
ｅｄｕ／ＳＡＶＥＳ／上评价．
１．２．３　分子对接

分子对接（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇ）是分子模拟的重
要方法之一，是把配体分子放在受体活性位点的位

置，按照几何互补、能量互补以及化学环境互补的原

则，来评价受体和配体相互作用的好坏，并找出两个

分子之间的最佳模式．
目前分子对接的软件有多种，本工作使用

ＡＵＴＯＤＯＣＫ４．０把 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ作为受体分别与配
体Ａβ肽和配体 βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ进行半柔性对接．我们

９７１
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设定配体 Ａβ肽和 βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ可以自由旋转的键
的个数分别为２和４，以受体为中心，用围绕受体中
心的氨基酸残基形成一个合适的盒子．αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ
与Ａβ肽对接时，盒子大小选为５０ｎｍ×１２６ｎｍ×
５０ｎｍ；αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ与 βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ对接时，盒子大小
选为 ６４ｎｍ×１２６ｎｍ×６４ｎｍ．格点间距均为
１．０００ｎｍ．用不同类型的原子作为探针进行扫描，计
算格点能量．运用Ｌａｍａｒｃｈｉａｎ遗传算法对配体在盒子
范围内进行构象搜索，以半经验函数作为能量打分函

数，根据配体的不同构象、位置、方向及能量进行评

分，并对结果进行排序．选取１０次对接实验中结合能
最低的构象为最佳对接构象来进行分析．

２　结果与讨论
２．１　序列联配及同源模建结果

以αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ为模板模建 βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的结构，
其中αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ与 βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的序列相似性比对
结果如图１所示．经过能量最小化和分子动力学模
拟后，可以得到 βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的三维结构模型．β
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的结构与模板αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的结构有很大的
相似性，主要的不同在残基 ＬＹＳ８５ＬＹＳ９４之间，即
αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的 ＮＡＣ片段间，而这一片段也正是 α
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ区别于 βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的重要特征区域．在网
站ｈｔｔｐ：∥ｎｉｈｓｅｒｖｅｒ．ｍｂｉ．ｕｃｌａ．ｅｄｕ／ＳＡＶＥＳ上在线检
验建立的模型，该网站上的结构分析和检验服务器

可以从 ＰＲＯＣＨＥＣＫ，ＷＨＡＴ＿ＣＨＥＣＫ，ＥＲＲＡＴ，
ＶＥＲＩＦＹ＿３Ｄ和 ＰＲＯＶＥ方面检验模型的合理性．将
模建好的分子模型提交，得到检验结果，图 ２为
ＰＲＯＣＨＥＣＫ 中 得 到 的 Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎ 图，对
Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎ图的分析见表１．从图２和表１可以
看到，主链二面角 ，ψ落入最佳区域的残基有
７９．３％，落入其他许可区域的残基有１２．６％，落入勉
强许可区的残基有５．４％，落入不允许区的残基有
２．７％．因此，模建所得的三维结构是合理可信的．

图１　βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ与αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的序列比对
Ｆｉｇ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｑｕｅｎｃｅａｌｉｇｎｍｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎ

βｓｙｎｕｃｌｅｉｎａｎｄαｓｙｎｕｃｌｅｉｎ

图２　βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ蛋白模建结构Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎ图
Ｆｉｇ．２　Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎｐｌｏｔｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｅｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆ

βｓｙｎｕｃｌｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎ

表１　Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎ图的分析
Ｔａｂｌｅ１　ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＲａｍａｃｈａｎｄｒａｎｐｌｏｔ

区域 残基数目 百分比／％

最佳区域 ８８ ７９．３
其他许可区域 １４ １２．６
勉强许可区 ６ ５．４
不允许区域 ３ ２．７

２．２　分子对接结果及分析
采用分子柔性对接软件 ＡＵＴＯＤＯＣＫ４．０预测

αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ与Ａβ多肽和 βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的对接情况．
该软件能自动将配体对接到受体的活性中心或结合

部位，并利用遗传算法寻找合适的结合构象，使得配

体和受体的形状及其相互作用的匹配效果达到最佳

的稳定状态，形成合理的复合物结构．
在ＡＵＴＯＤＯＣＫ４．０中分别对 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ与 Ａ

β多肽、αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ与 βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ做１０次对接，并
分别选取结合能量最小的一组，提取配体的结构信

息，与受体合成复合物，并在 ＳＹＢＹＬ８．０中对复合
物进行分析．αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ与 Ａβ多肽的 １０次对接
中，结果最好的是第１次，结合能为 ＋１５５Ｊ／ｍｏｌ．α
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ与 βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ对接结果最好的是第３次，
结合能为＋２９Ｊ／ｍｏｌ．

图３是受体表面化的 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ分别与 Ａβ
多肽和 βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ对接的复合物结构图，受体 α
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ用黑色带状表示，配体 Ａβ多肽和 β
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ用黑色平滑线状表示，其中黑色部分表示
计算机预测出来的与配体相互作用的区域，白色部

分表示附近相关作用区域．图４和图５是复合物的
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氢键连接图，其中图５为三维立体图，受体用黑、灰、
白３种颜色棍状表示，黑色代表与配体相互作用残
基，灰色代表附近相关残基，白色表示较远残基．配
体Ａβ多肽和 βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ用白色球棍状表示．由图
３（ａ）可以看出，Ａβ多肽嵌入 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ靠近 Ｎ端
的较大空腔内，受体相互作用位点的相关残基为 Ｎ
端的２２—３４及ＮＡＣ区的８０—９１．从图４可以看出，
受体的残基ＧＬＹ８４，ＴＨＲ３３分别与配体 Ａβ多肽的
残基 ＬＹＳ２８，ＡＳＰ１之间有氢键连接．这与以前研
究［１５］中得出的结果 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的氨基酸残基８１—
９５与Ａβ多肽的相互作用是相符合的．
　　从图３（ｂ）可以看出，αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ与 βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ
的异二聚体复合物形成稳固的环状，这从几何形状

上较好地解释了 βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ抑制 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的异
常聚集．受体和配体的相互作用区域分为３部分，分
别是受体 Ｎ端的残基 ６—３６和配体 Ｃ端的残基
９６—１１７，受体的残基 ９４—１００和配体的残基 ８３—
８８，受体 Ｃ端的残基１１８—１２８和配体的残基４２—
５２．如图５（ａ）所示，配体的残基ＧＬＵ１１５和受体的残
基ＧＬＹ３６，ＧＬＵ３５之间有氢键连接，配体的残基
ＧＬＵ１１３和受体的残基 ＬＹＳ３４之间有氢键连接．如
图５（ｂ）所示，配体的残基 ＴＨＲ４４，ＴＲＵ４５分别和受
体的残基ＴＨＲ１２５，ＡＳＮ１２２之间有稳定的氢键连接．

图３　受体表面化后的 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ分别与 Ａβ多肽和
βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ对接的复合物结构

Ｆｉｇ．３　Ｃｏｍｐｌｅｘｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆαｓｙｎｕｃｌｅｉｎｗｈｉｃｈｇｅｎｅｒａｔｅｓ
ａＭＯＬＣＡＤｓｕｒｆａｃｅａｎｄＡβ，βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ

图４　αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ蛋白（黑色、灰色、白色，棍型）与 Ａβ
多肽（白色，球棍型）氢键作用的示意图

Ｆｉｇ．４　Ｈｙｄｒｏｇｅｎｂｏｎｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎαｓｙｎｕｃｌｅｉｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ（ｂｌａｃｋ，ｇｒａｙａｎｄｗｈｉｔｅ，ｃａｐｐｅｄｓｔｉｃｋｓ）
ａｎｄＡβ（ｗｈｉｔｅ，ｂａｌｌ＆ｓｔｉｃｋ）

图５　αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ蛋白（黑色、灰色、白色，棍型）与 β
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ蛋白（白色，球棍型）氢键作用的三维立
体示意图

Ｆｉｇ．５　３Ｄｓｔｅｒｅｏｇｒａｐｈｏｆｈｙｄｒｏｇｅｎｂｏｎｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ
ｂｅｔｗｅｅｎαｓｙｎｕｃｌｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎ（ｂｌａｃｋ，ｇｒａｙａｎｄ
ｗｈｉｔｅ，ｃａｐｐｅｄｓｔｉｃｋｓ）ａｎｄβｓｙｎｕｃｌｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎ
Ａβ（ｗｈｉｔｅ，ｂａｌｌ＆ｓｔｉｃｋ）

３　结 束 语
我们已经明确知道，αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ蛋白的异常聚

集与包括帕金森病的多种神经系统变性疾病有关，

而Ａβ多肽与 βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ在 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的异常聚
集中分别起促进和抑制的作用．本工作采用 ＳＹＢＹＬ
８．０的 ＦＵＧＵＥ模块，以 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的结构为模板，
采用同源建模的方法模建了 βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的结构．由
于αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ与βｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的序列相似性较高，模
建的结果可信度较高．为了进一步分析蛋白的相互
作用情况，找出关键残基，本工作在ＡＵＴＯＤＯＣＫ４．０
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中模拟了αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ与 Ａβ多肽、αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ与 β
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的相互作用情况．通过对接发现，α
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ与２种蛋白的相互作用位点是不同的，Ａβ
多肽与 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的 ＮＡＣ段有相互作用，而 β
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ与 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的 ＮＡＣ段并没有明显的作
用．已有研究发现，αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的 ＮＡＣ段是引起异
常聚集的重要区域，其中 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的残基 ＴＨＲ３３
和ＧＬＹ８４有可能成为促进异常聚集的关键残基，而
残基 ＬＹＳ３４，ＧＬＵ３５，ＧＬＹ３６，ＴＨＲ１２５，ＡＳＮ１２２有可
能成为抑制异常聚集的关键残基．该结论需要进一
步的实验研究进行验证．通过了解 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ和促
进或抑制它聚集的不同蛋白的相互作用位点，设计

抑制其异常聚集的药物是我们今后研究的主要

方向．
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