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蛋白质泛素化修饰的生物信息学研究进展 
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军事医学科学院放射与辐射医学研究所, 北京蛋白质组研究中心, 蛋白质组学国家重点实验室, 北京 102206 

摘要: 泛素-蛋白酶体系统(Ubiquitin-proteasome system, UPS)介导了真核生物 80%~85%的蛋白质降解, 该蛋白

质降解途径具有依赖 ATP、高效、高度选择性的特点。除参与蛋白质降解之外, 泛素化修饰还可以直接影响蛋

白质的活性和定位。由于泛素化修饰底物蛋白在细胞中的广泛存在, 泛素化修饰可以调控包括细胞周期、细胞

凋亡、转录调控、DNA 损伤修复以及免疫应答等在内的多种细胞活动。近年来, 泛素-蛋白酶体系统相关的蛋

白质组学数据不断产出, 有效地管理、组织并合理分析这些数据显得尤为必要。文章综述了当前世界范围内针

对蛋白质泛素化修饰展开的生物信息学研究, 总结了前人的工作结果, 包括 UPS 相关蛋白质数据的收录、泛素

化修饰网络的构建和分析、泛素化修饰位点的预测及泛素化修饰 motif 的研究等方面内容, 并对该领域未来的

发展方向进行了讨论。 
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Bioinformatics advances in protein ubiquitination 
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State Key Laboratory of Proteomics, Beijing Proteome Research Center, Beijing Institute of Radiation Medicine, Beijing 102206, China 

Abstract:  Ubiquitin-proteasome system (UPS) mediates 80% to 85% of the protein degradation in eukaryotic cells. The 
characteristics of UPS pathway are dependent on ATP, efficient and highly selective. Ubiquitination not only participates in 
protein degradation, but also directly affects protein activity and localization. Ubiquitination can regulate multiple cellular 
processes including cell cycle progression, apoptosis, transcriptional regulation, DNA damage repair and immune response. 
More and more datasets about UPS are published, and it is necessary to organize and analyze these data efficiently. We re-
view the related bioinformatics studies in UPS datasets, such as collection of UPS related proteins, construction and analy-
sis of ubiquitination networks, prediction of ubiquitination sites and motifs. Some potential perspectives are also discussed. 
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泛素(Ubiquitin)是一种由 76 个氨基酸构成、在
真核生物中广泛存在并具有高度保守性的多肽[1]。

一个或多个泛素分子在一系列酶的作用下与底物蛋

白质分子共价结合的翻译后修饰过程称为泛素化修

饰(Ubiquitination/Ubiquitylation)。泛素化修饰最早被
发现的功能是标记靶蛋白, 使之被蛋白酶体识别并
降解, 整个过程涉及泛素分子、底物蛋白、多种酶
系统 (如泛素激活酶 (Ubiquitin-activating enzyme, 
E1)、泛素结合酶(Ubiquitin-conjugating enzyme, E2)、
泛素连接酶(Ubiquitin-protein ligase, E3)、去泛素化
酶(Deubiquitinating enzyme, DUB)), 以及蛋白酶体, 
它们共同构成了泛素-蛋白酶体系统(Ubiquitin-pro-
teasome system, UPS)[2~5]。泛素-蛋白酶体系统介导
了真核生物体内 80%~85%的蛋白质降解, 该蛋白质
降解途径具有依赖ATP、高效、高度选择性的特点。
泛素化修饰是一种重要的翻译后修饰, 其扮演的角
色远比最初认识的要多得多, 还参与调控诸如转录
因子活性[6]、逆转录病毒的出芽[7]、受体的内吞作用

和溶酶体的运输 [8]、胰岛素水平 [9]和TGF-β通路 [10]

等。研究表明泛素化修饰的作用已不仅仅局限于介

导蛋白质的降解[11, 12], 泛素化修饰还可以直接影响
蛋白质的活性和定位。蛋白质修饰及降解贯穿几乎

所有细胞活动, 包括基因表达、细胞增殖、分化、
衰老、凋亡和自噬, 也调控着个体的生长、发育和
衰老。蛋白质的调控异常往往伴随着个体的发育异

常或疾病的发生, 与各种人类重大疾病的发生、发
展、诊断和治疗密切相关。由于底物蛋白广泛存在

于细胞中, 泛素化修饰调控的细胞活动主要包括细
胞周期、细胞凋亡、转录调控、DNA损伤修复及免
疫应答等[13~17]。 

随着泛素化修饰研究的深入, 越来越多泛素化
修饰相关的蛋白质组学数据不断产出, 对这些数据
进行合理地组织、存储、管理以及分析显得十分必

要, 现今泛素化修饰的生物信息学研究主要围绕泛
素化修饰相关蛋白质数据库的建立、泛素化修饰网

络的构建和分析以及泛素化修饰位点的预测等方面

展开, 随着实验数据的产出及生物信息学技术的发
展 , 对泛素化相关蛋白质数据的解读将更为全    
面, 帮助科研工作者更为深入地理解泛素化修饰的
机制。 

1  泛素-蛋白酶体系统相关蛋白质数据的收录 

随着世界范围内泛素化修饰相关的研究报道越

来越多, 泛素-蛋白酶体系统相关蛋白质数据不断产
出, 合理地组织、储存、呈现以及更新这些数据显
得很有必要, 这也是进行后续数据分析工作的基础, 
针对这一问题, 很多实验室予以关注, 形成了一些
较有特色的数据库, 这里予以简要介绍。 

1.1  UbiProt：泛素化修饰底物蛋白数据库 

UbiProt(http://ubiprot.org.ru/)[18]是一个收录泛

素化修饰底物蛋白的数据库, 由俄罗斯下哥罗德国
立医学院创建。该数据库旨在系统地组织收录泛素

化底物蛋白数据, 供深入研究使用, 它的建立对泛
素化领域的研究具有重要意义。UbiProt数据库中每
个数据条目描述了特定的泛素化底物蛋白信息, 包
括蛋白的性质、物种来源、泛素化修饰特征、参考

文献及相关链接等。该数据库主要包含了一些大规

模组学实验数据, 其余的底物蛋白数据是从针对特
定蛋白的泛素化修饰实验研究中得到的, 数据库所
有的条目都是通过人工手动的方式进行提取并注释

的。UbiProt数据库以泛素化底物数据为主要收录对
象, 但是该数据库数据信息并不完善, 比如很多条
目的底物并不包含相应的E1、E2、E3信息, 且数据
较为陈旧, 后续更新情况不理想, 可能是由于其采
用的是人工提取的方法并缺少及时维护。 

该数据库收录的主要是酵母和人的泛素化底物

蛋白数据, 其中来源于酵母的数据有 948 个, 来源
于人的数据有 137 个, 其中来源于人的泛素化底物
数据规模很小, 并且相应条目的注释信息不够完善, 
加之该数据库长久不更新, 使用起来较为不便, 但
是该数据库的建立具有开创意义, 它是首个专门针
对泛素-蛋白酶体系统进行数据收集的数据库, 首次
尝试将分散的泛素化底物蛋白数据进行组织整理 , 
且该数据库具备数据提交的功能, UbiProt 的发布对
于泛素化修饰的生物信息学研究具有重要意义。 

1.2  hUbiquitome：实验验证的人类泛素化相关蛋
白质数据库 

hUbiquitome(http://202.38.126.151/hmdd/hubi/)[19]

是北京大学发布的一个数据库, 旨在收录高可信度
的实验验证的人类泛素化相关蛋白质, 该数据库共
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收录了 1 个E1、12 个E2、138 个E3、279 个底物蛋
白以及 17个去泛素化酶。该数据库规模较小, 但可
信度较高, 由于收录的全部为实验验证的数据, 且
为人工手动录入, 提高了数据库所收录数据的可靠
性, 但同时降低了数据量, 倘若加入质量控制体系, 
多渠道收集数据并对数据进行打分, 将对提高数据
量有所帮助。此外, 该数据库的条目注释信息较少, 
每个条目包含的相关信息不多, 但该数据库包含了
数据提交功能, 更为友好的是提供了原始数据下载
的功能, 这是相对于其它泛素化相关蛋白质数据库
显著的优点。 

1.3  E3Miner：使用文本挖掘方法建立的泛素化 E3
数据库 

严格地讲 , E3Miner(http://e3miner.biopathway. 
org/e3miner.html)[20]是一个提取泛素化修饰E3 信息
的在线文本挖掘工具, 由于其较好地整理并呈现了
已挖掘到的泛素化修饰E3 相关信息, 在此将其作为
泛素化修饰相关蛋白质数据库之一进行介绍。 

考虑到 E3在泛素化修饰通路中的重要性, 关于
E3 新的研究报道不断涌现, 然而过去并没有针对泛
素化修饰 E3的特定的文本挖掘工具, 针对这一问题, 
韩国科学技术院计算机技术系开发了 E3Miner 文本
挖掘工具, 旨在挖掘出现在海量文献中的 E3 信息, 
通过文本挖掘 MEDLINE 中泛素化修饰相关文献的
摘要来获得泛素化修饰 E3及其相应底物蛋白、E2、
E1 以及 DUB 信息。该数据库的建设过程中首次将
文本挖掘的方法应用于泛素化修饰相关蛋白数据的

挖掘, 并做成了在线工具。由于文本挖掘方法会补
充大量的数据, 将分散在各文献报道中的数据提取
出来, 该方法在各种数据库建设过程中一直扮演较
为重要的角色, 然而该方法同时也存在可信度较低
的缺点。E3Miner 开创了泛素化修饰研究领域应用
文本挖掘方法的先例, 这对于后续相关数据库的建
设是一个很好的基础。 

如之前介绍, 该数据库的建立是基于文本挖掘
的方法 , 为了展示其挖掘算法具有较好的正确率 , 
每个 E3 条目的注释信息中给出了对应句子的原文
出处, 这对使用者定位到具体出处的文献较为便利, 
然而经过测试发现该数据库提供的 E3 底物信息与
UniProt 数据库相应条目注释段提供的底物信息重

合度较低, 即该数据库采用的文本挖掘算法召回率
较低, 很多已被报道的 E3、底物蛋白数据并未被准
确挖掘, 此外该数据库同样存在更新维护不及时的
缺点, 2007年 8月 26日后便再无更新, 且不支持数
据的批量下载, 这使得其可用性降低, 但是它首先
将文本挖掘的方法引入泛素化相关蛋白数据的收集是

具有启发意义的, 是为后续相关工作奠定基础之举。 

1.4  E3Net：升级的 E3Miner 

针对E3Miner收录数据不完全 , 与UniProt注释
信息重合度低的缺点, 韩国科学技术院生物信息学
实验室在E3Miner的基础上设计了E3Net(http://pnet. 
kaist.ac.kr/e3net/)[21], 该数据库在数据量方面较
E3Miner有显著提升, 且界面更为友好美观, 从数据
量及注释信息的丰富程度上来说, 该数据库都是当
前泛素化修饰相关蛋白数据库中最为出色的, 共收
录了 427 个物种中 2 201 个泛素化修饰E3 及 4 896
个底物蛋白信息, 其中包含 493 个E3与 1 277 个底
物蛋白之间的 1 671 个特异选择关系, 该数据库的
数据来源主要是文本挖掘方法挖掘MEDLINE摘要
得到的结果、UniProt相关条目注释信息、公共泛素
化数据库收录数据以及高通量实验数据。 

该数据库收录的数据侧重于描述泛素化修饰

E3 与底物蛋白之间的对应关系, 同时给出了相应的
生物学功能分析, 然而该数据库缺少 E3 相对应的
E2 信息, 从整个泛素-蛋白酶体系统的角度看数据
不够全面, 注释信息的完整性也有待于进一步完善, 
在数据的更新及下载方面同样存在需要改进之处 , 
不过, 该数据库是当前该领域最完全丰富的泛素化
系统相关蛋白数据库, 对于泛素化修饰领域的研究
具有重要意义。 

综合以上各数据库的特点可以发现, 目前仍没
有一个综合、全面的泛素-蛋白酶体系统相关蛋白质
数据库, 各个数据库均有所侧重, 如 UbiProt侧重收
录泛素化底物信息, hUbiquitome侧重人的泛素化数
据, 注重数据可靠性的同时降低了数据量, E3Miner
和 E3Net 侧重收录 E3 信息, 数据库条目以 E3 为主
键。以上各数据库都存在更新状况较差的问题, 数
据库发布后的维护工作不够, 且注释信息都在不同
程度上存在不够完善的问题, 这其中, 尽管 UbiProt
和 hUbiquitome 均在网站上设计了数据提交功能 , 
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但鲜有应用, 且除 hUbiquitome外其他 3个数据库均
无数据批量下载功能, 这反映了这些数据库不够开
放的缺点, 或与其发布的定位有关。倘若如 UniProt
等综合数据库一样, 定位于专注做完整的丰富的数
据库, 将泛素-蛋白酶体系统相关蛋白数据予以全面
收录, 并完善更新维护工作, 对泛素化领域的科研
工作者来说将会是一个福音。 

2  泛素化修饰网络的构建和分析 

2.1  在酵母中尝试构建泛素化修饰网络 

泛素化修饰网络可被描述为包括泛素、类泛素

蛋白质(包括他们的结合、去结合状态)、所结合底物
蛋白、关键酶以及蛋白酶体所构成的系统。较早时

候部分研究致力于泛素化系统结构和功能的关系以

及个别组分的进化信息, 把泛素化系统作为一个体
系进行整体研究的工作尚属空白。针对这一现象 , 
美国国家卫生研究院的Venancio等[22]以模式生物酵

母为研究对象构建了第一个全面的综合的泛素化修

饰网络, 并对网络进行了整体性质的分析, 获得了
诸多较有启发性的结果。Venancio开创了以生物学网
络的方法研究泛素化修饰系统整体性质的工作, 为
后续相关研究奠定了良好的基础。 

除了泛素分子之外 , 还存在很多类泛素分子 , 
如SUMO、Nedd8、Urm1[23], 泛素化修饰与类泛素化
修饰有多种形式且可对底物蛋白产生不同的影响。

例如, 通过第 48 位赖氨酸形成的多聚泛素链参与的
泛素化修饰, 以及neddylation修饰和urmylation修饰可
使底物蛋白被蛋白酶体招募并水解 , 与之相对应 , 
通过第 63 位赖氨酸形成的多聚泛素链以及单个泛
素分子参与的泛素化修饰 , 以及sumoylation修饰 , 
会改变底物蛋白的性质及相互作用关系, 由此产生
初级的调控作用[24]。Sumoylation已被证实参与若干
生物学功能的调控, 诸如核质运输、细胞周期进程、
核孔复合体相关的相互作用、DNA修复和复制以及
mRNA质量控制[25~27], 其他泛素分子如Apg12 形成
的类泛素化修饰会调控特定的生物学进程, 如自噬
作用[28]。各种类泛素化修饰在细胞活动中同样扮演

重要角色, Venancio研究的泛素化修饰网络是广义上
的泛素化修饰网络 , 包括了对类泛素化修饰的研
究。 

Venancio将包含泛素化修饰核心组分(直接参与
泛素结合、去除、循环利用以及相关复合体构成的

组分)的系统称作泛素系统(Ub-system), 尽管之前有
其他实验室研究报道泛素系统中个别组分的起源及

进化信息[29~31], 但是鲜有研究试图从整体角度来描
述泛素化系统。随着实验技术的发展, 至少对于被
深入研究的模式生物酵母, 研究泛素化系统的整体
性质已具备了可行性。Venancio研究了大量的泛素化
系统相关数据来广泛地确定酵母的泛素系统组分 , 
然后将它们已知的物理、遗传以及生化相互作用进

行整合 , 并采用图表和网络的形式呈现这些数据 , 
如此一来通过图算法的理论从整体上理解泛素化系

统, 这套思路在研究其他系统如转录调控网络和蛋
白质相互作用网络已被证实可行[32~34]。研究据此呈

现了泛素化系统的网络结构, 通过分析泛素化网络, 
研究揭示了泛素化系统一些有趣的生物学特征, 包
括之前未知的泛素化系统组分之间的作用关系以及

与其它调控机制之间的交互, 最终, Venancio构建了
第一个全面的综合的泛素化系统网络。 

通过建立第一个综合的模式生物酵母的泛素化

网络, Venancio 第一次对泛素化网络进行了整体的
探索而非局限于个别组分的研究。结果, 能够对泛
素化网络里的子网络进行定量的了解, 并从网络中
发现了同源基因的多样化生化性质及具有类似生物

学功能的组分。最终, 研究还将泛素化修饰系统与
其他调控系统诸如转录调控系统进行了对比, 以及
通过泛素化网络的结构性质理解特定组分的进化趋

势。该研究意义重大, 对其他真核生物的泛素化网
络的构建具有指导意义。 

2.2  人类泛素-蛋白酶体系统 E2 与 RING 类 E3 相
互作用网络 

 针对泛素化修饰系统中关键酶之间的特异选择

性, Timmers等[35]报道了E2与RING类E3的相互作用
网络, 这对于理解泛素化修饰系统中关键酶的级联
具有指导意义。 

泛素化修饰E2 与E3 之间选择性的相互作用是
泛素化修饰通路的关键一步, 目前有限的实验研究
线索表明, E2 结构中的UBC折叠(fold)在E2 与E3 的
相互作用中发挥重要作用[36~41], 另一方面, RING类
E3 的一端通过RING-finger结构域结合搭载泛素分
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子的E2, 另一端结合特定的底物蛋白, 起到类似脚
手架的作用[42], 现有信息表明, E2、E3 之间的选择
性结合取决于这两个结构域中的关键残基 , 这是
E2、E3 之间高度选择性的分子层次的原因。在
Timmers的研究中, 特定的相互作用被限定在E2 的
UBC折叠和E3 的RING-finger结构域之间 [43], 研究
对象共包含 35 个 E2 UBC折叠和 250 个 E3 
RING-finger结构域。基因组规模的蛋白质相互作用
实验可帮助深入理解E2 与E3 的相互选择关系。
Timmers旨在构建泛素化E2与E3之间的相互作用网
络以便深入分析E2 与E3 之间的这种选择关系, 研
究使用了酵母双杂交实验手段进行筛选[39,44]。 

研究结果显示超过 300 个 E2-E3 相互作用, 其
中大部分是之前所未知的, 正如所预料, 多数 E2、
E3可与多个 E3、E2相互作用, 其中一些 E2、E3较
为活跃, 会与更多的 E3、E2发生相互作用, 进而联
想到蛋白质相互作用网络中的节点蛋白。研究发现

的 E2-E3 选择关系与之前体外泛素化实验的相关报
道具有高度的一致性, 其中一个与较多 E3有相互作
用关系的 E2, UBE2U, 在实验中验证是存在最多相
互作用 E3的 E2。研究通过使用 GST pull down实验
方法验证了 E2, UBE2U与 E3, MDM2之间的相互作
用, 以及一些节点 E2 与 E3 之间的相互作用, 证实
了实验的高度可靠性。这个研究展示的相互作用提

供了一个全局角度的 E2与 E3之间的选择性相互作
用网络。 

Timmers 的研究报道了高质量的聚焦于 E2 与
E3 选择性的相互作用网络框架, 提供了详尽的 E2
与 E3相互作用关系, 这对于深入理解泛素化修饰系
统中关键酶之间的选择关联很有意义, 这项研究可
以启发后续关于 E2 与 E3 选择性的研究, 并可放大
到整个泛素化修饰网络, 用于鉴别泛素化修饰系统
中相关组分之间的特异选择性, 这是一项开创性的
工作, 对于认识泛素化修饰系统中关键酶之间的选
择、E3与底物之间的选择具有指导意义。 

3  泛素化修饰位点的预测及泛素化修饰
motif的研究 

3.1  泛素化修饰位点的预测 

由于泛素化修饰在调节细胞活动中发挥着重要作

用, 科研人员发展了大量的纯化底物蛋白的方法[45]。

同时, 大规模鉴定泛素化修饰底物蛋白和泛素相关
蛋白质组学研究的研究热折射出鉴定泛素化修饰底

物和修饰位点的重要性[46~53]。亲和纯化、蛋白水解

消化、质谱分析被应用于大部分的研究中[54]。为了

更为有效地探索更多未被发现的泛素化修饰位点 , 
生物信息学预测的方法可为鉴定可能的泛素化位点

带来帮助。这一方向已取得一些研究成果[55~59], 其
中台湾交通大学生物信息学课题组Tung等[60]发展的

泛素化修饰位点预测方法得到的结果较为理想。 
正确使用有效分类特征和合适的分类器对设计

有效的泛素化修饰位点预测体系是至关重要的。过

去, 大量的基于序列的特征被用来区分蛋白质的功
能。例如, Auto-Motif程序使用了 6类特征和支持向
量机(SVM)来预测翻译后修饰[61]; POPI程序使用理
化性质作为有效特征来预测肽段的免疫原性[62]。在

Tung的研究中, 评估了 3 类可以从蛋白序列中提取
的有效特征, 分别为：传统的氨基酸序列信息[61,63]、

进化信息[64,65]以及理化性质[62,66]。与此同时, 评估了
3种机器学习分类器：k-nearest neighbor、Naïve Bayes
以及 SVM。采用的泛素化数据集包含了 157个泛素
化修饰位点及 3 676 个推定非泛素化修饰位点, 这
些数据是从UbiProt数据库中 105 个蛋白质数据中提
取出来的。结果显示最好的预测结果出自SVM分类
器和全部理化性质的组合。 

考虑到不相关的信息会影响分类器的分类效果, 
Tung使用 IPMA算法筛选出一个有益理化性质的子
集来提高预测结果的准确度, 同时这些经过筛选的
理化性质作为分类指标有助于理解泛素化修饰的深

层机制。通过使用 31个筛选出的理化性质作为分类
参数, 研究建立了预测泛素化修饰位点的预测体系
UbiPred, 其预测准确度达到 84.44%。相比之下, 氨
基酸序列与 SVM 结合的准确度为 65.57%, 进化信
息、全部理化性质对应的准确度分别为 66.33%、
72.19%。除了预测准确度 , 受试者工作特征曲线
(ROC 曲线)通常被用来评估分类器的区分能力。
ROC 曲线下包含的面积越大, 分类器的区分能力越
高。UbiPred的 ROC值高达 0.85。 

此外, Tung应用了决策树方法 C5.0来获得基于
规则的知识并分析了 31 个有益的理化性质, 5 个简
洁易懂的规则提供了一个人类可以解读的方法来区
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分泛素化位点和非泛素化位点。该预测方法是现有

各种预测模型中结果较为理想的, 这项工作对于相
关的实验研究具有很好的指导, 同时也有助于深入理
解泛素化修饰的机制, 该研究方向具有广阔的前景。 

3.2  泛素化修饰 motif的研究 

随着泛素化修饰底物蛋白及修饰位点数据的不

断产出, 用生物信息学的方法分析这些数据、研究
其内在规律已成为研究热点。在修饰位点的研究中, 
寻找泛素化修饰 motif是一个有意义的方向。 

翻译后修饰motif的研究在SUMO化修饰领域已
取得较好结果。与泛素化修饰相似, SUMO化同样是
一种重要的翻译后修饰, 相比于泛素化, SUMO化已
取得更为深入的研究进展。在SUMO化修饰中, 已鉴
定到修饰位点处一个一致的核心motif：ΨKXE[67], 
其中Ψ代表一个氨基酸集合(异亮氨酸I、缬氨酸V、
亮氨酸L、丙氨酸A、脯氨酸P或者蛋氨酸M), K是
SUMO化修饰位点, X代表该处可为任意氨基酸, E代
表谷氨酸。值得注意的是, 有些SUMO化修饰位点并
不符合以上motif特征, 符合上述motif特征的氨基酸
残基也并不一定是SUMO化修饰位点。对于泛素化
修饰, 是否存在类似的motif是一个研究热点。 

在Gygi等[68]的研究中, 虽然证实泛素化修饰位
点处并不存在motif特征, 但修饰位点附近的氨基酸
表达呈现出一定的趋势, 相对于全部的赖氨酸位点, 
Gygi发现泛素化修饰位点处更倾向于呈现出局部净
负电荷。在修饰位点左右 6 个氨基酸的距离内, 酸
性氨基酸如天冬氨酸(D)、谷氨酸(E)表达量增加, 碱
性氨基酸如赖氨酸(K)、精氨酸(R)、组氨酸(H)的表
达量降低。尽管没有理想的具有预测性的修饰位点

附近序列模体, 但是Gygi发现修饰位点更倾向于集
中在偏向N端一侧精氨酸表达量低、N端、C端赖氨
酸和组氨酸表达量均较低的位置。 

虽然 Gygi对泛素化修饰 motif的研究没有非常
理想的结果, 然而该方面的尝试不会就此终止, 一
方面, 大量泛素化修饰位点还有待于发现, 现阶段
数据规模的限制是泛素化修饰 motif 不易被发现的
原因之一; 另一方面, 现有寻找 motif的方法也有待
于优化提高, 整体水平上泛素化修饰motif不存在并
不表示泛素化修饰 motif 不会存在于特定的底物集
团之中。新的寻找泛素化修饰 motif的探索还在不断

进行之中。 

4  结语与展望 

由于泛素化修饰对于调控细胞的生物学过程意

义重大 , 对泛素化修饰机制的深入研究很有必要 , 
尽管泛素化修饰已持续作为研究热点多年, 但泛素
化修饰的深层机制仍有待深入分析, 如 E3与底物的
特异性选择问题、修饰位点的选择问题、泛素化修

饰与其他翻译后修饰的交互应答(cross-talk)问题等, 
这些都有待于实验的研究, 而在揭开泛素化修饰机
制层层面纱的过程中, 生物信息学方法会发挥重要
的作用。随着实验产出的泛素化修饰相关蛋白数据

越来越多, 合理地组织、储存、呈现以及更新这些
数据是首先要完成的工作 , 针对如此大量的数据 , 
从生物学网络的角度分析这些数据间的内在联系和

潜在规律也是研究的趋势所在, 在以上工作的基础
上, 展开有效的底物蛋白及修饰位点的预测工作很
有意义, 这一研究结果将对实验研究起到很好的指
导作用。用生物信息学的方法去探索数据中蕴含的

规律已经在蛋白质相互作用网络等领域产生了意义

非凡的影响, 相信不断发展的实验技术与生物信息
学方法的结合将会使我们对泛素化修饰的了解更为

深入, 实验与信息技术的结合将会给该领域带来深
远的影响。 

展望生物信息学在泛素化修饰领域可做出的贡

献, 我们认为有以下几个发展方向： 
(1)综合的泛素化数据库的构建。 
考虑到现有泛素化数据库的不完善之处 , 诸

如：质控体系不够明确、收录对象过于局限(或针对
底物蛋白或针对 E3)、条目注释信息不够丰富、更新
维护不到位、数据散布于各个数据库之中等, 综合
的全面的泛素化修饰相关蛋白数据库有待于建立 , 
这个数据库要具有数据来源可靠、数据量丰富、收

录对象全面、条目注释信息完整、更新维护及时、

访问下载方便等特点, 这样的数据库将会给泛素化
修饰研究领域的科研工作者带来极大的便利, 有利
于泛素化修饰相关蛋白质数据资源的发布和共享 , 
对于推进泛素化修饰研究的发展有重要意义。 

(2)泛素化修饰网络的整合分析。 
考虑到泛素化相关蛋白数据的日益丰富, 以生

物学网络的方法组织、分析这些数据具备可行性与
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必要性。这一研究方向具有重要意义, 将会带来诸
多重要发现：利用多种基因组尺度的数据集, 重建
人泛素化体系的蛋白质网络(通过公共数据库数据
下载、文献检索和序列分析发现 UPS 的所有成员, 
建立一个最全的泛素化体系成员列表; 利用遗传相
互作用、蛋白质相互作用等数据建立泛素化体系成

员之间的功能关联; 整合利用蛋白组学核心技术平
台产出的 E3-底物数据), 通过对网络拓扑结构、模
块性质的分析发现泛素化体系中 E3 家族不同成员
之间的功能关联, 发现泛素化修饰和类泛素化修饰
在功能关联上的差异, 发现重要的泛素化系统成员, 
预测新的成员, 同时在整个人蛋白网络中寻找泛素
化体系成员与信号通路、调控通路的联系, 为实验
研究提供重要的研究线索。另外, 泛素化修饰网络
的构建将为研究泛素化体系的进化提供了条件, 了
解泛素化体系的跨物种保守性和物种特异性。 

(3)泛素化修饰 E2与 E3、E3与底物之间特异性
选择关系的揭示。 

在泛素化系统中, E2与 E3、E3与底物之间具有
特异选择性, 特定的 E3会对应特定的 1个或多个底
物, 特定的底物又会对应特定的 1 个或多个 E3, 同
样的选择性存在于 E2 与 E3 之间, 然而这种特异选
择的机制还没有被揭示, 基于怎样的分子结构形成
的这些特异选择性还有待于深入研究, 这其中生物
信息学方法会给予一定的帮助。根据现有的 E2-E3、
E3-底物之间的选择关系, 通过生物信息学手段研究
其内在规律 , 发现或者预测这种特异选择的机制 , 
随着实验数据的不断产出及生物信息学技术的发展, 
这一设想终会成为可能, 届时将会对深入理解泛素
化修饰机制提供有意义的启示。 

(4)泛素化修饰 motif 的研究及泛素化修饰位点
的预测。  

泛素化修饰motif是否存在尚未可知, 但围绕其
展开的探索从未停止。尽管 Gygi在其研究结果中指
出泛素化修饰motif并不存在, 只是定性地表现为修
饰位点附近酸性氨基酸表达量较高、碱性氨基酸表

达量较低, 但是对于泛素化修饰motif的探索不会就
此结束, 泛素化修饰motif的发现将对揭示底物选择
机制具有重要意义, 这是一个具有研究价值的领域, 
随着修饰位点数据规模的增加和寻找 motif 方法的
完善, 新的探索值得期待。 

随着泛素化修饰相关蛋白数据的不断产出, 泛
素化修饰位点的预测工作可以更为深入地展开, 之
前相关工作由于数据量不够丰富、特征选择不够理

想等原因, 建立的预测模型用后续的实验数据检验
发现预测结果并不理想, 然而随着泛素化修饰数据
的日益增多 , 建立更为精准的预测模型成为可能 , 
而一个好的修饰位点预测模型又会为深入理解泛素

化修饰的选择机制带来帮助, 该方向的研究也是当
前生物信息学方法分析泛素化修饰的热点所在。 

(5)泛素化修饰与其他翻译后修饰之间交互应答
(Cross-talk)的研究。  

泛素化修饰作为一种重要的翻译后修饰, 在蛋
白质降解、转录调控、DNA损伤修复等重要细胞生
命活动过程中发挥重要作用 , 现有研究结果显示 , 
各种翻译后修饰并不是孤立的, 其彼此之间的交互
应答是当前研究的热点。蛋白质翻译后的经历的一

系列修饰过程对蛋白执行正常的生命活动起到至关

重要的作用, 而各种翻译后修饰之间的协调机制有
待于进一步揭示。泛素化修饰作为当前一种被热门

研究的翻译后修饰, 在这样的交互应答背景下无疑
会发挥至关重要的作用。采用生物信息学的方法分

析各翻译后修饰之间的交互应答是备受关注的一个

研究方向, 随着泛素化修饰研究的深入, 这一研究
方向将具备更好的研究条件, 泛素化修饰与其它翻
译后修饰交互应答机制的揭示对于深入理解细胞整

体水平的生命活动意义重大。 
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