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PAX3 基因及其蛋白的生物信息学分析 *
张 敏 权 力 张 霆△

（北京大学首都儿科研究所教学医院 北京 100020）

摘要 目的：对 PAX3 基因和 PAX3 蛋白进行生物信息学分析，更多的了解该基因的相关信息，为进一步研究 PAX3 与神经管畸形

的相关性研究提供基础。方法：运用生物信息学方法对 PAX3 基因的基因结构、单核苷酸多态性位点（SNP）、PAX3 基因与其他基

因的相互作用网络、PAX3 蛋白结构域、蛋白二级结构、蛋白间相互作用网络、以及 PAX3 蛋白所调控和影响的靶基因进行分析。
结果：PAX3 基因有 9 中可变剪切形式，编码区存在 14 个 SNP 位点，其中错意突变 13 个，移码突变 1 个。 PAX3 蛋白由 479 个

氨基酸组成，分子量 52968Da，PAX3 蛋白可能调控和影响 151 个靶基因的转录和表达，与 PAX3 基因存在相互作用的基因和与

PAX3 蛋白存在相互作用的蛋白多数与发育相关。结论：通过对 PAX3 基因和 PAX3 蛋白的生物信息学分析获得了其相应的分子

生物学特征，为进一步研究提供基础。
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ABSTRACT Objective: To obtain more information about PAX3 gene and PAX3 protein. Methods: Bioinformatics approach were

applied to analyze PAX3 gene structure, single nucleotide polymorphisms, target genes regulated by PAX3 protein, gene interaction net-
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前言

Pax 基因是一个进化上保守的基因家族。普遍存在于从果

蝇到人类的各种生物体中。迄今为止发现的人和小鼠的 Pax 基

因各有 9 个（Pax1-Pax9）。人的 PAX3 基因位于 2 号染色体（2q
36.1），分布于细胞核，是一类重要的转录调控因子，在胚胎发

育过程中对组织和器官的分化起着重要的调控作用[1,2]。PAX3
蛋白能够于体外结合某些 DNA 靶序列并激活报告基因的转

录[3]，这一转录调控作用是 PAX3 基因功能的分子生物学基础。
PAX3 基因表达发生在神经管细胞开始分化之前，在整个

神经管轴的侧翼板、神经嵴细胞及顶板均有表达[4]，PAX3 突变

或表达失调会引起某些神经系统相关的出生缺陷和遗传综合

征。例如人的神经管畸形（NTDs）[5, 6]、Waardenburg 综合症 1 型、
2 型和 3 型[7, 8]。小鼠 pax3 突变会引起斑点型突变[9]。关于 NTDs
的发生机制和预防措施是目前研究的热点，Pax3 表达水平降

低引起 NTDs 的具体的分子生物学机制国外研究较多，但尚未

有统一的认识，目前的研究推测其可能的机制包括：PAX3 作

为一种转录因子，其表达下调后所调控和影响的基因转录和表

达的改变以及细胞凋亡、氧自由基的参与[10]。
筛选 PAX3 转录因子的靶基因是了解 PAX3 蛋白功能的

前提，目前只有少数靶基因被鉴定，本研究运用生物信息学方

法，对 PAX3 基因和 PAX3 蛋白进行生物信息学分析，并对

PAX3 蛋白所调控和影响的基因做一筛选。从而为 PAX3 与

NTDs 的机制研究提供基础和线索。

1 材料与方法

从 NCBI 主页 GeneBank 数据库中查找人类 PAX3 基因，

获得其基因组定位和基因结构信息，应用 GeneMania 数据库构

建 PAX3 基因与其他相关基因的相互作用网络，从 NCBI SNP
数据库获得 PAX3 基因 SNPs 位点信息。以 GeneCard 数据库
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获得的 PAX3 蛋白的氨基酸序列信息为基础，分别应用 Prot-
param 软件分析 PAX3 蛋白的理化性质，SOPMA 软件预测

PAX3 蛋白的二级结构，应用 pfam 蛋白家族数据(http://pfam.
sanger.ac.uk/)和 EBI 数据库 (http://www.ebi.ac.uk/)进行 PAX3
蛋白的结构域分析，然后应用 STRING 交互式数据库（http:
//string.embl.de）构建相关蛋白相互作用网络。PAX3 转录因子

调控和影响的靶基因的检索通过 TRANSFACT 7.0 数据库获

得，最后应用 Vector 软件进行氨基酸序列多重比对和分子进

化树绘制。

2 结果

2.1 基因结构、SNP 分析

通过对 NCBI 的 Gene 数据库、UCSC GenomeBrower 和

GeneCards 的搜索，获得以下基因基本信息：PAX3 基因位于 2
号染色体（2q36.1），全长 99110bp,含有 8 个外显子，mRNA 全

长 3112bp,CDS 在 mRNA 的 382bp-1593bp 区域。编码一个 479
个氨基酸且分子量为 52968Da 的蛋白质。该基因有 9 中可变剪

切形式（表 1），基因结构图见图 1。通过对 NCBI SNP 数据库的

搜索，发现 PAX3 基因编码区共有 SNP 位点 14 个，其中错意

突变 13 个，移码突变 1 个（表 2）。

表 1 PAX3 基因的 9 种可变剪切形式

Table 1 nine transcripts in PAX3 gene

Name Transcript ID Length (bp) Protein ID Length (aa) CCDS

PAX3-001 ENST00000344493 3109 ENSP00000342092 403 CCDS2450

PAX3-002 ENST00000336840 1715 ENSP00000338767 407 CCDS2449

PAX3-003 ENST00000258387 959 ENSP00000258387 206 CCDS2451

PAX3-004 ENST00000392070 2258 ENSP00000375922 484 CCDS42825

PAX3-005 ENST00000409828 1254 ENSP00000386817 215 CCDS46523

PAX3-006 ENST00000350526 3610 ENSP00000343052 479 CCDS42826

PAX3-008 ENST00000392069 3170 ENSP00000375921 505 CCDS2448

PAX3-009 ENST00000409551 1782 ENSP00000386750 483 CCDS46522

PAX3-007 ENST00000464706 822 No protein product

图 1 PAX3 基因结构

Fig. 1 PAX3 gene structure

表 2 PAX3 基因编码区错意突变、移码突变 SNP 位点

Table 2 The missense and frame shift SNPs of PAX3 gene in coding regions

dp SNP ID Location Base Changes Aminoacid Changes

rs1042053 Exon 7 C1600T L412F

rs1042051 Exon 7 C1598T A411V

rs45607236 Exon 7 C1487T S374L

rs2234675 Exon 6 C1310A T315K

rs72960874 Exon 6 A1294G T310A
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2.2 基因相互作用

GeneMANIA 是基因相互作用和基因功能分析的网站，应

用 GeneMANIA 搜索了同 PAX3 相互作用的其他基因的信息，

以便更深入地了解 PAX3 以及相关基因的功能，所构建的基因

相互作用网络如图 2。
2.3 PAX3 蛋白理化性质、二级结构预测

通过 ProtParam 预测 PAX3 蛋白的理论等电点为 8.92，半

衰期 30 小时，分子式为 C2311H3644N674O720S18。PredictProtein 是常

用的蛋白二级结构预测软件，对于α螺旋预测精度较好，β
的精度差些，对于无规则卷曲的精度很差。因此本研究采用

SOPMA 软件预测 PAX3 蛋白二级结构，PAX3 蛋白氨基酸序

列 中 ，α 螺 旋 为 20.25%， 随 机 卷 曲 为 69.52%，β 转 角 为

5.43%，延伸链为 4.80%。
2.4 PAX3 蛋白结构域分析

PAX3 蛋白存在 3 个重要的结构域，同源异型类结构域

（Homeobox domain，HD）,成对结构域（Paired box domain，PD）

还有位于二者之间保守的八肽结构域。HD 和 PD 结构域与

DNA 结合复合物的晶体结构图见图 3。

rs80081387 Exon 4 C945A S193R

rs116473352 Exon 3 G891C K175N

rs104893654 Exon 2 T634C Y90H

rs104893651 Exon 2 C617T S84F

rs104893650 Exon 2 C515T P50L

rs121908111 Exon 2 G524C G48A

rs104893652 Exon 2 C507G N47K

rs104893653 Exon 2 A505C N47H

rs35487147 Exon 3 CG812A P149H

图 2 PAX3 基因与其他基因相互作用网络

Fig. 2 The interaction network of PAX3 gene with other genes

图 3 HD 和 PD 结构域与 DNA 结合复合物的晶体结构图

Fig. 3 Crystal structures for complex comsist of Homeobox domain (A) and Paired box domain bounded to DNA (B).
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2.5 蛋白质相互作用分析

利用 STRING 交互式数据库搜索与 PAX3 蛋白相互作用

的其他蛋白质信息，以便更加深入的理解 PAX3 蛋白的功能和

调控机制，搜索条件限制在 10 个蛋白内，所构建的蛋白相互作

网络如图 4 所示。
2.6 多序列比对分析

运用 Vector NTI Suite 软件分别对 PAX 基因家族基因的

碱基序列、人类和其他 8 种物种（猩猩、鸡、小鼠、大鼠、鱼、果
蝇、牛、犬）PAX3 蛋白的氨基酸序列进行多重序列比对，并绘

制分子进化树 （图 5），PAX3 基因家族中 PAX3 与 PAX7 的相

似程度最高，有研究表明 PAX3 与 PAX7 可以形成异源二聚

体，作用作于二者共同的靶序列，激活报告基因的转录[3]。不同

物种之间猩猩与人的进化距离最小，其次是牛、鸡、犬、大鼠、小
鼠、进化距离最最远的是鱼类和果蝇。
2.7 PAX3 转录因子调控和影响的基因

TRANSFAC 是收集转录水平上基因表达信息的数据库，

通过 TRANSFAC 7.0 数据库，检索 PAX3 基因在基因组启动子 图 4 PAX3 蛋白与其他蛋白的相互作用网络

Fig. 4 The interaction network of PAX3 protien with other proteins

图 5 PAX 基因家族分子进化树（A）和 PAX3 蛋白与其同源序列的分子进化树（B）
Fig. 5 The phylogenetic tree of PAX gene family (A) and the phylogenetic analysis of PAX3 protein and its homologous sequences.

区可能存在的结合位点 （结合模式：CGTSACG_V$PAX3_B），

从而找出 PAX3 转录因子结合位点下游潜在的靶基因，这些可

能受到 PAX3 转录因子调 控 和 影 响 的 基 因 包 括 : HMGN1,
RAD51C, RFT1, LTBP1, FLJ45187, PTPN23, CASK, FTHFS-
DC1, CBX6, FLJ20308, EPC1, CUL5, ELOVL5, KIAA0082,
DHX36, CRY1, RNF146, BHLHB2, PITX2, PDPR, MGC14376,
BRAF, ANKS1, C11ORF30, RELB, MGC4399, POLB, RAD9A,
ZNF6, GEM, MGC11308, HTATIP, MASK-BP3, FLJ33817,
PIAS4, SMARCE1, SMARCA5, ZZZ3, YME1L1, CHGB, BIG1,
PB1, KIAA0251, SLC38A2, MGC10471, PPT2, NS,
C20ORF177, AF5Q31, NICE-3, FLJ12666, RAB7, ASK,
PPP1R3D, SULT4A1, N-PAC, ZFHX1B, TNRC15, HOXA9,
NKX2-3, PDZK7, PHACTR3, SLC6A12, NR4A2, MGC29643,

NR4A1, PCNP, EN2, MRRF, KIAA0669, CDKN1A, EIF4E,
PLK2, PNRC1, SUPT16H, HABP4, GK, TPARL, IKBKB,
MAB21L1, HPS5, CDC14B, CTCF, MGC35521, PEX11G,
ZZEF1, CANX, PTMA, HMOX2, AP2B1, PAK2, SLC25A3,
ZNF288, MASTL, FLJ21019, EGR1, PPP2R1A, HSCARG, E-
GR3, NOL4, EGR2, ADAM10, PEPD, EGR4, ZFY,STXBP1,
ARP3BETA, CX36, PPM2C, RBBP8, GTF2H1, TAF11,
HOXC10, MGC32124, IPO7, NAB2, GNAS, NRK, RASD1,
IRX6, USP8, C21ORF63, MCFP, MINK, TSPYL5, EDEM1,
NDUFB2, TRIB1, DKFZP434K1421, XBP1, BA108L7.2,
BCL11B, BCL11A, FOXD3, KCNE4, EHD4, SOAT1, SBBI54,
ANKHD1, FLJ12750, WSB1, TEX14, PLEKHE1, GYG,
SLC18A2, RBM18, NEUROD2, C14ORF127,WDR23, GGA1,
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VPS26。

3 讨论

PAX3 的 PD 结构域是含三个α螺旋的 124 个氨基酸的

高度保守结构域，最初被发现于 prd 基因中，几乎存在于所有

pax3 基因中。HD 结构域含有螺旋 - 折叠 - 螺旋结构（He-
lix-turn-helix, HTH motif），PAX3 转录因子可以结合在特异性

的 DNA 区段上调节和影响下游基因的转录和表达，这一结构

在转录因子与 DNA 结合时发挥作用。HD 和 PD 结构域均在

PAX3 蛋白与 DNA 的结合过程中发挥作用，HD 结构域中的螺

旋 - 折叠 - 螺旋结构（Helix-turn-helix, HTH motif）中的第二个

螺旋通过氢键和疏水作用结合 DNA，第一个螺旋在第二个螺

旋与 DNA 结合后协助稳定结合复合体的结构。HD 和 PD 结构

域通常具有协同效应，并且会改变 DNA 构象[11]。
在 PAX3 基因的相互作用网络图中可见，PAX3 基因与

SOX10 基因之间存在相互作用，二者编码的蛋白也存在相互

作用，SOX10 是一种对神经嵴和外周神经系统的发育至关重

要的转录因子 [12]，除 SOX10 基因外，MSX1(HOX7)、MEOX2、
MEOX1 等基因均与发育和肿瘤形成相关[13]。在与 PAX3 相互

作用的蛋白中，MITF 和 FOXO1A 同为转录因子，MET 是肝细

胞生长因子受体前体，三者均与细胞的分化和发育密切相关[14,

15]，SHH 则与神经管发育相关[16]。
与传统的基于实验室生物学研究相比，生物信息学方法可

以用较低的成本和较快的时间获得比较可靠的结果。本研究对

PAX3 基因和 PAX3 蛋白进行生物信息学分析，并检索了

PAX3 蛋白所调控和影响的靶基因。从而为 PAX3 基因和

PAX3 蛋白功能研究以及 PAX3 与 NTDs 的机制研究提供重要

依据。
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