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Abstract
AIM: To identify and analyze murine and rat NS5ATP4 cDNA
sequences homologous to human NS5ATP4 cDNA sequence.

METHODS: The human NS5ATP4 cDNA was identified by
combination of molecular biology and bioinformatics
methods. The GenBank was searched for NS5ATP4 homolo-
gous cDNA sequences from mouse and rat. The identity and
similarity were compared between human mouse and rat
NS5ATP4 cDNA sequences.

RESULTS: The murine and rat NS5ATP4 cDNAs were con-
sisted of 762 nucleotides (nt) and 756 nt, respectively.
They encoded a protein of 253 amino acid residues (aa)
and 251 aa, respectively. The similarity of murine and rat
NS5ATP4 to human homologue was 90.29% and 84.25%,
respectively, and the identity of murine and rat NS5ATP4 to
human homologue was 95.65% and 86.96%, respectively.

CONCLUSION: The murine and rat NS5ATP4 cDNAs are
identified.

Cheng J, Yang Q, Liu Y, Wang JJ, Ji D. Identification and analysis of
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摘要
目的: 克隆、鉴定、分析小鼠和大鼠NS5ATP4基因序列，

确定编码产物序列，并对于其与人的NS5ATP4基因及其编

码产物的序列的同源性进行分析.

方法: 利用基因芯片技术获得了人NS5ATP4的 cDNA序

列，利用生物信息学技术确定小鼠、大鼠的NS5ATP4的基

因及其编码产物的序列，并对于其同源性进行生物信息学

分析.

结果: 利用生物信息学技术确定了小鼠和大鼠的NS5ATP4

的基因及其编码产物的序列，小鼠和大鼠的NS5ATP4编码

基因区分别由762和756个核苷酸(nt)组成. 编码产物分别

由263和261个氨基酸残基(aa)组成. 与人NS5ATP4基因和

蛋白质一级结构序列的同源性分别为90.29%，84.25%和

95.65%，86.96%.

结论: 应用生物信息学技术确定了小鼠和大鼠的NS5ATP4

的基因及编码产物的序列.
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0   引言

病毒性肝炎的发病机制，就是肝炎病毒与肝细胞生物
大分子之间相互作用的过程和结果[1-3]. 丙型肝炎病毒
(HCV)感染肝细胞之后，HCV的复制和表达过程，即
HCV的生活周期的完成，需要有肝细胞生物大分子的
参与与配合，这是HCV等肝炎病毒相对嗜肝特性的分
子生物学基础. 然而，肝炎病毒与肝细胞之间相互作用
的性质属于双向性的，不仅肝细胞对于肝炎病毒的生
活周期有影响，肝炎病毒对于肝细胞正常的功能也产
生显著的影响[4-6]. 因此，探索HCV对于肝细胞的影响
及其机制也十分重要. HCV表达出各种各样的病毒蛋
白，通过直接或间接途径，更多的是通过间接途径，
对于肝细胞正常的信号转导通路产生影响，最终改变
肝细胞的基因表达谱和表达水平，这是HCV引起慢性
肝炎、肝硬化、肝细胞癌(HCC)的重要的分子生物学
机制所在[7-10]. 我们曾经应用抑制性消减杂交技术、基
因表达谱芯片技术，研究了HCV各种病毒蛋白对肝细



胞基因表达谱的影响，发现HCV非结构蛋白5A反式

激活基因4(NS5ATP4)基因并进行克隆化[11]. 为了阐明不

同生物种属来源的基因的结构关系，我们利用生物信

息学(bioinformatics)技术对于小鼠和大鼠的NS5ATP4基

因序列进行鉴定和分析.

1   材料和方法

人的NS5ATP4的基因克隆化，是通过构建HCV NS5A

表达载体，利用基因芯片技术筛选NS5A蛋白表达时，反

式调节的新型靶基因的克隆化完成的，具体见文献[11].

以人NS5ATP4的cDNA基因序列作为参照，应用BLASTn

检索途径，对于美国国立卫生研究院(NIH)国立医学图

书馆(NLM)生物工程学中心(NCBI)建立的核苷酸序列数

据库(GenBank)进行同源基因序列的搜索，获得来源于

小鼠和大鼠的同源基因序列[12-15]. 将人、小鼠、大鼠

NS5ATP4基因的的序列进行比较，获得同源性的数据.

将人、小鼠、大鼠NS5ATP4蛋白质一级结构序列的序

列进行比较，获得同源性的数据.

2   结果

利用GenBank同源基因序列的搜索功能，以人的NS5ATP4

作为参照，寻找并获得小鼠来源的基因序列，并命名

为小鼠NS5ATP4，小鼠NS5ATP4编码基因由762 nt组

成，编码产物由 253 aa. 小鼠 NS5ATP4 基因序列在

GenBank 中注册，登录号为: AY533135(图 1). 利用
GenBank同源基因序列的搜索功能，以人的NS5ATP4

作为参照，寻找并获得大鼠来源的基因序列，并命名

为大鼠NS5ATP4，大鼠NS5ATP4编码基因由756 nt组

成，编码产物由251 aa组成. 大鼠NS5ATP4基因序列

在GenBank中注册，登录号为: AY533136(图2). 将人、

小鼠、大鼠的NS5ATP4基因核苷酸序列进行同源性比
较，人NS5ATP4 基因和小鼠NS5ATP4 基因同源性为

90.29%(74/762); 人NS5ATP4基因和大鼠NS5ATP4基因

同源性为84.25%(120/762 图 3). 将人、小鼠、大鼠的

NS5ATP4 蛋白质一级结构序列进行同源性比较，人

NS5ATP4和小鼠NS5ATP4氨基酸残基序列的同源性为

95.65%(11/253); 人 NS5ATP4和大鼠NS5ATP4氨基酸残
基序列的同源性为86.96%(33/253图 4).

ATG GCG TCT AGT AGT AAC TGG CTT TCT GGA

M   A   S    S    S    N    W   L    S    G

GTG AAT GTC GTG CTG GTG ATG GCG TAC GGG

V   N   V   V   L    V   M   A   Y   G

AGC CTG GTA TTC GTA CTG CTG TTT ATT TTT

S    L    V    F    V    L    L    F    I    F

GTG AAG AGA CAA ATC ATG CGC TTT GCA ATG

V   K   R   Q   I    M   R   F    A   M

AAA TCT AGA AGG GGA CCT CAT GTT CCT GTA

K   S    R    R    G    P    H   V    P    V

GGA CAC AAT GCC CCC AAG GAC TTA AAA GAG

G   H   N    A    P    K    D    L    K    E

GAG ATC GAT ATT CGA CTA TCC AGG GTT CAA

E   I    D    I    R    L    S    R    V    Q

GAT ATC AAG TAT GAA CCC CAG CTC CTT GCA

D   I    K    Y    E    P    Q    L    L    A

GAT GAT GAT ACC AGA CTA CTG CAG CTG GAA

D   D    D    T    R    L    L    Q    L    E

ACC CAG GGG AAT CAA AGT TGC TAC AAC TAT

T   Q    G    N    Q    S    C    Y    N    Y

CTG TAC AGA ATG AAA GCT CTA GAT GCC ATC

L   Y    R    M   K    A    L    D    A    I

CGT GCC TCT GAG ATC CCG TTT CAT GCT GAA

R   A    S    E    I    P    F    H    A    E

GGC CGG CAC CCC TGT TCT TTA ATG GGT AAG

G   R    H    P    C    S    L    M   G    K

AAT TTC CGC TCC TAC TTG CTA GAT CTG CGA

N   F    R    S    Y    L    L    D    L    R

AAT ACT AGC ACT CCT TTC AAG GGT GTT GGC

N   T    S    T    P    F    K    G    V    G

AAG GCC CTC ATT GAT ACT CTC CTG GAT GGA

K   A    L    I    D    T    L    L    D    G

TAT GAG ACA GCC CGC TAT GGG ACA GGG GTC

Y   E    T    A    R    Y    G    T    G    V

TTT GGC CAG AGT GAG TAC TTA CGA TAT CAA

F   G    Q    S    E    Y    L    R    Y    Q

GAG GCC TTG AGT GAG CTG GCC ACT GTG GTC

E   A    L    S    E    L    A    T    V    V

AAA GCA CGA ATT GGA AGT TCT CAG AGA CAA

K   A    R    I    G    S    S    Q    R    Q

CAC CAG TCA GCA GCC AAA GAC CTA ACT CAG

H   Q    S    A    A    K    D    L    T    Q

TCA CCT GAA ATG TCA CCA ACA ACA ATC CAG

S    P    E    M    S    P    T    T    I    Q

GTC ACA TAC CTG CCT TCC AGT CAG AAG AGC

V   T    Y    L    P    S    S    Q    K    S

AAA CGC CCT AAG CAC TTC CTG GAA CTG AAG

K   R    P    K    H    F    L    E    L    K

AGC TTT AAG GAC AAC TAT AAC ACA CTG GAG

S   F    K    D    N    Y    N    T    L    E

AGC ACT CTG TGA

   S      T      L     *

图 1  小鼠NS5ATP4基因序列及其编码产物的一级结构序列.

ATG GCG TCT AGT AGT AAC TGG CTG TCC GGA

M   A    S    S    S    N    W   L    S    G

GTG AAT GTC GTT CTT GTG ACG GCG TAC GGG

V   N    V    V    L    V    T    A    Y    G

AGC CTG GTA TTC GTA CTG CTG TTT ATT TTT

S    L    V    F    V    L    L    F    I    F
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GTG AAG AAA CAA ATC ATG CGC TTT GCA TTG

V   K    K    Q    I    M    R    F    A    L

AAA TCT AGT AGG GGA CCT CAT GCC CCT GTG

K   S    S    R    G    P    H    A    P    V

GGA CAC AAT GCC CCG AAG GAC TTA AAA GAG

G   H   N    A    P    K    D    L    K    E

GAG ATC GAT ATT CAG CTA TCC AGA GTT CAG

E   I    D    I    Q    L    S    R    V    Q

GAT ATC AAG TAT GAA GCG CAG CTC CTT GCA

D   I    K    Y    E    A    Q    L    L    A

GAT GAT GAT ACC AGA CTA CTA CAG CTG AAA

D   D    D    T    R    L    L    Q    L    K

ACC CAG GGG GAT CAA AGT TGC TAC AAC TAT

T   Q    G    D    Q    S    C    Y    N    Y

CTG TAC AGG ATG AAA GCT CTA GAT GCC ATC

L   Y    R    M   K    A    L    D    A    I

CGT GCC TCT GAG ATC CCA TTT CAC GCT GAA

R   A    S    E    I    P    F    H    A    E

GGC CGG CAC CTC TGT TCT TTA ATG GGT AAG

G   R    H    L    C    S    L    M   G    K

AAT TAC TAC TTG CTA GAT CTG CGG AAC ACT

N   Y    Y    L    L    D    L    R    N    T

AGC ACT CCT TTT AAG GGT GTT CCA AAG ACC

S   T    P    F    K    G    V    P    K    T

CTC ACT GAT ACC CTC CTG GAC GGA TAT GAG

L   T    D    T    L    L    D    G    Y    E

ACA GCT CGC AAT GGG ACA GGG GTC TTT GGC

T   A    R    N    G    T    G    V    F    G

CAG AGC GAG TAC TTG CGT TAT CAG GAG GCC

Q   S    E    Y    L    R    Y    Q    E    A

TTG AGT GAG CTG GTC ACT GTG GTC AAA GCA

L   S    E    L    V    T    V    V    K    A

CGA ATT GGG CGC TCT CAG AGA CAA CAC CAG

R   I    G    R    S    Q    R    Q    H    Q

TCA GCA GCT AAA GAC CTA ACT GAG TCG TCT

S    A    A    K    D    L    T    E    S    S

GAA ATG TCG CCA AAA ACC ATT CAG GTC ACG

E   M    S    P    K    T    I    Q    V    T

TAT CTG TCC TCC AGT CAG AAG AGC AAA CGC

Y   L    S    S    S    Q    K    S    K    R

CCT AAG CAC TTC CTC GAA CTG AAG AGC TTT

P   K    H    F    L    E    L    K    S    F

AAA GAC AAC TAC AGC ACA CTG GAG AGC TCT

K   D    N    Y    S    T    L    E    S    S

CTG TGA

   L     *

图2  大鼠NS5ATP4 基因序列及其编码产物的一级结构序列.

人      ATGGCGTCCGGCAGTAACTGGCTCTCCGGG

小鼠  --------TA-T-----------T - T--A

大鼠  --------TA-T-----------G - C--A

人      GTGAATGTCGTGCTGGTGATGGCCTACGGG

小鼠  ------------------------------

大鼠  -----------T - T----C---G------

人      AGCCTGGTGTTTGTACTGCTATTTATTTTT

小鼠  --------A - C--------G---------

大鼠  --------A - C--------G---------

人      GTGAAGAGGCAAATCATGCGCTTTGCAATG

小鼠  --------A---------------------

大鼠  -------AA------------------T--

人      AAATCTCGAAGGGGACCTCATGTCCCTGTG

小鼠  ------A----------------T-----A

大鼠  ------A-T-------------CC------

人      GGACACAATGCCCCCAAGGACTTGAAAGAG

小鼠  -----------------------A------

大鼠  -----------------------A------

人      GAGATTGATATTCGACTCTCCAGGGTTCAG

小鼠  -----C-----------A-----------A

大鼠  -----C-------AG - A-----A------

人      GATATCAAGTATGAGCCCCAGCTCCTTGCA

小鼠  --------------A---------------

大鼠  --------------AG-G------------

人      GATGATGATGCTAGACTACTACAACTGGAA

小鼠  ---------A-C--------G - G------

大鼠  ---------A-C--------A - G---A--

人      ACCCAGGGAAATCAAAGTTGCTACAACTAT

小鼠  --------G---------------------

大鼠  --------GG--------------------

人      CTGTATAGGATGAAAGCTCTGGATGCCATT

小鼠  -----C - A-----------A--------C

大鼠  -----C - G-----------A--------C

人     CGTACCTCTGAGATCCCATTTCATTCTGAA

小鼠  ---G-------------G------G-----

大鼠  ---G-------------------CG-----

人     GGCCGGCATCCCCGTTCCTTAATGGGCAAG

小鼠  --------C---T----T--------T---

大鼠  --------C-T-T----T--------T---

人      AATTTCCGCTCCTACCTGCTGGATCTGCGA

小鼠  ---------------T----A---------

大鼠  ----A-TA - xxxxxx----A--------G
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人      AACACTAGTACGCCTTTCAAGGGTGTACGC

小鼠  --T-----C - T--------------TG--

大鼠  --------C - T-----T--------TCCA

人      AAAGCACTCATTGATACCCTTTTGGATGGC

小鼠  --G - C-----------T - CC--------

大鼠  --GA-C----C------C - CC----C--A

人      TATGAAACAGCCCGCTATGGGACAGGGGTC

小鼠  -----G------------------------

大鼠  -----G-----T---A--------------

人      TTTGGCCAGAATGAGTACCTACGCTATCAG

小鼠  ----------G-------T----A-----A

大鼠  ----------GC------T-G - T------

人      GAGGCCCTGAGTGAGCTGGCCACTGCGGTT

小鼠  ------T------------------T---C

大鼠  xxxxxxT------------T-----T---C

人      AAAGCAxxxxxxCGAATTGGGAGCTCTCAG

小鼠  ------xxxxxx--------A -  T------

大鼠  ------GAGGCC---------C--------

人      CGACATCACCAGTCAGCAGCCAAAGACCTA

小鼠  A----A------------------------

大鼠  A----A--------------T---------

人      ACTCAGTCCCCTGAGGTCTCCCCAACAACC

小鼠  --------A-----AA----A--------A

大鼠  ---G----GT----AA-G - G----A----

人      ATCCAGGTGACATACCTCCCCTCCAGTCAG

小鼠  -----------------G - T---------

大鼠  --T-----C - G - TC-GT-C---------

人      AAGAGTAAACGTGCCAAGCACTTCCTTGAA

小鼠  -----C-----CC-T-----------G---

大鼠  -----C-----CC-T-----------C---

人      TTGAAGAGCTTTAAGGATAACTATAACACA

小鼠  C----------------C------------

大鼠  C-------------A - C-----C-G----

人      TTGGAGAGTACTCTGTGA

小鼠  C-------C---------

大鼠  C-------CT--------

图3  人、小鼠、大鼠NS5ATP4 基因序列的比较.“x”- 缺失核苷

酸;“-”-相同核苷酸.

人      MASGSNWLSGVNVVLVMAYGSLVFVLLFIF

小鼠  ---S--------------------------

大鼠  ---S------------T-------------

人      VKRQIMRFAMKSRRGPHVPVGHNAPKDLKE

小鼠  ------------------------------

大鼠  ---------L - S----A------------

人      EIDIRLSRVQDIKYEPQLLADDDARLLQLE

小鼠  -----------------------T------

大鼠  ----Q----------A-------T-----K

人      TQGNQSCYNYLYRMKALDAIRTSEIPFHSE

小鼠  ---------------------A------A-

大鼠  ---D-----------------A------A-

人      GRHPRSLMGKNFRSYLLDLRNTSTPFKGVR

小鼠  ----C------------------------G

大鼠  ---LC------xxY---------------P

人      KALIDTLLDGYETARYGTGVFGQNEYLRYQ

小鼠  -----------------------S------

大鼠  -T-------------N-------S------

人      EALSELATAVKARIGSSQRHHQSAAKDLTQ

小鼠  --------V----------Q----------

大鼠  ------V-V------R---Q---------E

人      SPEVSPTTIQVTYLPSSQKSKRAKHFLELK

小鼠  ---M------------------P-------

大鼠  xx-M - K-------S-------P-------

人      SFKxxDNYNTLESTL

小鼠  ---xx----------

大鼠  --SSK---S----S-

图4  人、小鼠、大鼠NS5ATP4 蛋白质序列的比较.“x”- 缺失氨

基酸残基;“-”- 相同氨基酸残基.

3   讨论

生物信息学的出现，改变了单纯的分子克隆技术在发

现新基因中的独一无二的地位，使得目前基因克隆化

的技术进入到分子克隆技术和生物学信息技术并存的

状态[16-26]. 随着数据库技术及其分析技术的不断进步，

生物信息学技术在分子生物学领域中的地位和作用日
益受到重视. 生物信息学技术正处在一个快速发展的阶

段，一些生物信息学分析技术已经十分成熟，一些分析

技术则处在不断的完善之中. 例如不同种属生物核苷酸

序列同源性的分析技术就已经相对成熟，这种核苷酸

序列的同源性比对分析，不仅可以明确来源于不同生

物的同一基因的核苷酸序列的同源性，及其结构的一
些特点，而且也可以用来在核苷酸序列数据库中进行

数据的发掘，发现新的基因. 因为在基因组计划中，

世界上许多重要的实验室，构建了一系列的不同生物

种属的cDNA文库和基因组DNA文库，对于不同来源

的文库进行了序列测定，这些序列构成了目前核苷酸
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序列数据库的一个组成部分. 这一部分文库的序列测定

工作，还必须结合其他的分子生物学分析和研究结果，
才能阐明编码基因序列及其产物的生物学功能. 因此，
在目前的核苷酸序列的数据库中还有很多发现新基因
的机会. 我们应用抑制性消减杂交技术和表达谱及因芯
片技术，寻找HCV NS5A蛋白的反式激活新基因，首先
克隆了人的NS5ATP4基因[11]，为了比较来源于不同种
属生物的NS5ATP4基因序列的结构特点，我们利用生
物信息学技术克隆了小鼠和大鼠NS5ATP4 基因序列，
并在GenBank中进行注册. 小鼠和大鼠NS5ATP4基因的
克隆和鉴定，再一次证明了生物信息学技术在新基因
的发现和鉴定中的独特的作用和地位[27-36]. 本结果表明，
不同种属生物的NS5ATP4的序列和结构是存在一定差
别的. 首先从基因的长度来说就存在差别，人、小鼠、大
鼠NS5ATP4的 cDNA序列长度分别为762 nt、762 nt、
756 nt，人与小鼠、大鼠NS5ATP4的cDNA序列的同源
性分别为90.29%和84.25%. 从其结构来说，在NS5ATP4
分子结构中还存在一些位点的插入和缺失的位点.
        人NS5ATP4的基因是肝细胞中存在的一种新的基
因，其结构和功能、表达与调控、分子生物学意义
及其医学意义目前还不十分清楚，目前只知道这种
NS5ATP4是HCV NS5A蛋白的反式激活新基因，但是
具体的还需要进行细致的研究. 我们曾经利用基因表达
谱芯片技术对于NS5ATP4的反式调节基因类型进行筛
选，在1 152个候选基因序列中，发现12种基因的表
达水平显著上调，6 种基因的表达水平显著下调[37]．
这些基因包括细胞生长、细胞凋亡、信号转导、免
疫调节、肿瘤发生等基因，如: 细胞色素 P450，肝
细胞生长因子(HGF)激活因子，谷胱甘肽过氧化酶1，
肿瘤抑制亚转移物候选物1. CD95 (CD95/APO-1) 受体/
CD95配体(CD95L)是调节不同细胞凋亡的关键信号转导
系统. 表达水平上调的基因谷胱甘肽过氧化酶1能够阻
断CD95诱导的凋亡，保护细胞免受过氧化作用诱发的
凋亡[38-42]. 表达水平上调的基因富含半胱氨酸的血管生
成诱导因子(CYR61)是生长调节因子家族成员之一，能
够与细胞外基质、细胞表面受体结合促进细胞生长、迁
移. 研究者发现CYR61能够通过激活MAPK和Akt信号
传导途径，诱导胸壁肿瘤的形成及肿瘤血管化. 研究者
亦发现CYR61是整合素受体的配体之一，当配体与整
合素受体结合可以介导细胞内外的信号传导，从而激
活5种与血管化有关的反应，包括: 上皮细胞的黏附、迁
移、增生、存活、血管化[43-50]. 在下调表达的基因中，
转胶质蛋白2(transgelin 2)的缺失与肿瘤的发生密切相
关. 但是关于NS5ATP4的深入研究还有待于进一步进行.
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