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初探 E2F1 对基因组内跨膜信号转导基因的调控作用 *
孙红梅 马 晔 陈 方 徐良德△

（哈尔滨医科大学生物信息科学与技术学院 黑龙江 哈尔滨 150081）

摘要 目的：从基因组全局性角度研究 E2F1 对包括离子通道和 G 蛋白偶联受体在内的重要的跨膜信号转导基因的调控作用。方

法：对从 TRED 和 IUPHAR 获取的 E2F1 靶基因数据和基因组离子通道及 G 蛋白偶联受体基因数据进行数据联配，获取 E2F1 调

控的离子通道基因(ICG)和 G 蛋白偶联受体基因，并对调控基因进行家族富集性分析和组织特异性分析。结果：发现 E2F1 对 7 个

ICG 具有调控作用，且具有钾离子通道富集性，调控的离子通道基因具有心脏、脑、消化系统组织表达特异性。获得的 11 个受

E2F1 调控的 G 蛋白偶联受体基因家族富集性不明显，组织特异性表达不一致。结论：E2F1 可能通过对钾离子通道基因的表达调

控，实现对相应组织的作用机理影响，相应调控作用的紊乱也将导致心脏、脑或消化系统疾病，但难以确定 E2F1 对 GPCR 的调控

作用效果。
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ABSTRACT Objective: Our study told about E2F1 regulation on the important trans-membrane transduction genes from the point of

genome. Methods: We use TRED web service and IUPHAR database to realize E2F1 target genes, ion channel genes and
G-protein-coupled receptor genes extraction. We achieve E2F1 regulation signal transduction genes by data alignment. Then, we
introduce tissue-specific analysis and gene family enrichment analysis into the regulation data. Results: We find 7 ICG genes regulated by
E2F1 significantly enrich in potassium ion channels, while these genes have a high heart, brain and digestive system tissue expression.
E2F1 regulation of 11 GPCR genes did not show significant enrichment of family, and the tissue-specific expression is not clear.
Conclusions: E2F1 maybe affect the cell physics such as cardiac muscle cell by the regulation of potassium channels, and lead to the
heart, brain or digestive system diseases.

Key words: Transcription regulation; Ion channels; G-protein coupled receptors; Tissue specificity; Enrichment analysis
Chinese Library Classification: Q75, Q811.4, R318.04, R319 Document code: A
Article ID: 1673-6273(2012)19-3614-04

* 基金项目：黑龙江省教育厅科学技术研究项目（12511273）

作者简介：孙红梅（1982-），女，硕士研究生，助教，主要研究方向：生物信息学研究方法，分子遗传学，

电话：0451-86669617，E-mail: sunhongmei@hrbmu.edu.cn

△通讯作者：徐良德，E-mail: xuliangde@hrbmu.edu.cn

(收稿日期：2012-03-23 接受日期：2012-04-18)

前言

E2F1 是目前已知的最重要的转录因子之一，它通过调控

靶基因表达水平，在细胞分化、增殖、发育、凋亡过程中发挥重

要作用[1]。离子通道(Ion channel)是细胞膜上的一类特殊亲水性

蛋白质微通道，广泛参与细胞信息转导过程，并能够对细胞生

理调控产生重要的影响[2, 3]。现有研究表明 E2F1 的调控异常与

心血管病的发生存在密切联系，这一过程可能是由 E2F1 调控

对多种信号转导基因特别是对离子通道基因的转录调控作用

造成的[4, 5]。在此基础上，我们期望通过 E2F1 靶基因预测，从基

因组层面研究 E2F1 对重要的跨膜信号转导基因，特别是对离

子通道基因的调控作用，从而为进一步研究 E2F1 在疾病发生

中可能存在的作用机理提供有益的提示。

1 数据和方法

1.1 数据获取

1.1.1 E2F1 靶基因的收集与预测 TRED 是用于研究基因调控

和功能的数据库[6]。它收集实验证实的哺乳动物顺式调控元件，

像启动子和结合基序[7, 8]，和反式调控元件，像转录因子，并开发

了转录调控预测平台。我们借助 TRED 实现 E2F1 已知靶基因

的提取，并进行靶基因的预测。
1.1.2 离子通道基因 （ICG） 的提取和 G 蛋白偶联受体基因

（GPCRG）的提取 IUPHAR 数据库包含关于 G 蛋白偶联受体、
电压门控离子通道、配体门控离子通道的药理学的、功能的和

病理生理的信息[9]。我们通过 IUPHAR 数据库实现了基因组已

知离子通道基因和 G 蛋白偶联受体基因的提取，获得 195 个
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Note: "+", that is a positively charged ion, the same meaning as the following appears.

离 子 通 道 基 因 （ICG） 和 368 个 G 蛋 白 偶 联 受 体 基 因

（GPCRG）。
1.2 方法

1.2.1 获取 E2F1 调控的 ICG 和 GPCRG 将 TRED 网络服务

器预测的 E2F1 靶基因和 IUPHAR 数据库下载的基因组离子

通道基因和 G 蛋白偶联受体基因数据进行联配，识别 E2F1 调

控的 ICG 和 GPCRG。
1.2.2 E2F1 调控基因的家族富集分析和组织特异性分析 我们

使用超几何分布概率统计量对 E2F1 调控跨膜信号转导基因进

行家族富集分析[10]，公式如下：

P= C
m

MC
n-m

N-M

C
n

N

此处 N 为已知的人类基因总数，M 为预测的 E2F1 调控基

因数，n 为基因组中己知的某类离子通道数目，即 K+、Ca2+、正电

荷离子等各种离子通道的数目，以及 G 蛋白偶联受体各类受

体数目，m 为 E2F1 调控的某种离子通道数目或调控的某个家

族的 G 蛋白偶联受体数目。
我们进一步通过 Uniprot 数据库进行文本检索，查询数据

库中基因产物的组织定位情况，进行 E2F1 调控信号转导基因

的组织特异性分析[11]。

2 结果与分析

2.1 数据的分类整理

基于 TRED 网络服务器，我们获得 586 个高可靠性的

E2F1 调控靶基因，表 1 显示了 E2F1 靶基因预测数量及其对应

的启动子和结合质量。
我们从 IUPHAR 数据库获得的 195 个离子通道基因中，有

142 个为电压门控离子通道，涉及 4 大类离子，9 个亚家族（见

表 2）；有 53 个配体门控离子通道，涉及 6 类配体，6 个亚家族。
我们从 IUPHAR 数据库获得的 368 个 G 蛋白偶联受体分为 4

大类，涉及到 62 个亚家族（见表 3）。
2.2 E2F1 调控的离子通道基因分析

通过进行离子通道数据集和 E2F1 靶基因数据集联配，发

现 E2F1 调控基因中有 7 个是离子通道基因。E2F1 调控的离子

通道基因均为电压门控离子通道，其中有 5 个是钾离子通道，2

个是正电荷离子通道（见表 4）。

Promoter Number of genes Combined Number of genes

Known, curated 126 Know 139

Known 321 Likely 18

Refseq, predicted 105 Maybe 429

Refseq 34

表 1 E2F1 靶基因预测

Table 1 Prediction of E2F1 target genes

Voltage gated ion channel Ligand gated ion channel

Ion type Number of genes Number of subfamilies Ligand type Number of genes Number of subfamilies

K+ 78 4 5 hydroxytryptamine 5 1

Ca2+ 17 2 GABA 19 1

Na+ 9 1 Glycine 5 1

+ 38 2 Acetylcholine 16 1

ATP 7 1

Zn2+ 1 1

表 2 离子通道基因的家族分类

Table 2 The classification of ion channel gene family

GPCR type Number of genes Number of subfamilies

Class A 284 50

Class B 50 6

Class C 23 5

Frizzled 11 1

表 3 G 蛋白偶联受体基因的家族分类

Table 3 The classification of G-protein coupled receptors gene family
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利用 Uniprot 数据进行 E2F1 调控 GPCR 基因的组织特异

性分析，发现 CXCR4、EMR1、CASR 基因均为广泛表达基因，

表明他们是细胞生长、发育过程中普遍发挥作用的重要基因，

FPR1 特异的在中性粒细胞中表达，P2RY4 特异的在胰腺组织

中表达，PTGER2 在胎盘和肺组织中表达，SSTR1 倾向于在胚

胎时期组织中表达，OPN3 倾向于在神经系统细胞中表达。
E2F1 调控 GPCR 基因的组织表达信息提示我们没有特定的证

据说明 E2F1 调控 GPCR 能够影响心脏组织机能。

3 讨论

E2F1 是细胞生长、发育、增殖、分化过程中行使转录调控

作用，产生重要影响的转录因子。由于每个转录因子的结合位

点通常都有特定的模式，被称为基序[7, 8]，因此找到这些特定的

序列片段对研究 E2F1 的转录调控有着重要意义。在我们的研

究中对 E2F1 的靶基因进行了收集和预测，并对基因组离子通

道基因和 G 蛋白偶联受体基因进行了整理和分类，在此基础

上研究了 E2F1 对重要的跨膜信号转导基因的调控作用。
经过我们的研究发现，E2F1 对 7 个离子通道基因具有调

控作用。E2F1 调控离子通道基因具有钾离子通道富集性，调控

基因同时具有心脏、脑、消化系统组织表达特异性，这提示

Gene Symbol GPCR family Type Location Promoter Combined

HTR1F 5-Hydroxytryptamine receptors Class A 3p12 3.2:refseq Maybe

CXCR4 Chemokine receptors Class A 2q21 2:known Known

FPR1 Formylpeptide receptors Class A 19q13.4 2:known Maybe

P2RY4 P2Y receptors Class A Xq13 3.2:refseq Maybe

PTGER2 Prostanoid receptors Class A 14q22 2:known Known

SSTR1 Somatostatin receptors Class A 14q13 3.1:refseq, predicted Maybe

OXTR Vasopressin and oxytocin receptors Class A 3p25 2:known Known

OPN3 Class A Orphans Class A 1q43 2:known Maybe

EMR1 Class B Orphans Class B 19p13.3 3.2:refseq Maybe

GPR114 Class B Orphans Class B 16q13 3.2:refseq Maybe

CASR Calcium-sensing receptors Class C 3q21-24 2:known Maybe

Gene Symbol Ion type Type Channel family

KCNJ2 K+ Voltage Inwardly Rectifying Potassium Channels

KCNJ16 K+ Voltage Inwardly Rectifying Potassium Channels

KCNK10 K+ Voltage Two-P Potassium Channels

KCNC4 K+ Voltage Voltage-Gated Potassium Channels

KCNG4 K+ Voltage Voltage-Gated Potassium Channels

TRPC7 + Voltage Transient Receptor Potential Channels

TRPM2 + Voltage Transient Receptor Potential Channels

表 4 E2F1 调控的离子通道

Table 4 The ion channels of the E2F1 regulation

表 5 E2F1 调控的 GPCR 基因信息

Table 5 The information of GPCR gene with E2F1 regulation

这里只涉及到钾离子和正电荷离子，而正电荷离子数不足

以达到统计要求，所以只进行 E2F1 调控钾离子通道富集分析
[12-14]，即 N=33202，M=78，n=586，m=5，经过计算 P=0.0098＜
0.01，即 E2F1 调控基因显著的富集在钾离子通道家族，表明

E2F1 对钾离子基因的转录调控可能是其影响信号转导过程的

重要方式。
E2F1 调控离子通道的组织特异性分析，发现除 TRPC7 信

息未知外，其他的离子通道基因均具有较高的心脏组织、脑组

织、消化系统组织的分布倾向，这提示 E2F1 基因可能通过对这

些离子通道的调控，影响心脏、脑和消化系统的生理和病理机

制。
2.3 E2F1 调控 G 蛋白偶联受体基因分析

表 5 列出了 E2F1 调控的 11 个 G 蛋白偶联受体基因。采

用超几何分布方法[15, 16]对 I 类 GPCR 进行富集性分析获得 P=0.
065，具有一定的富集倾向，但由于 GPCR 本身作用形式多样，

不足以说明 E2F1 能够通过一类 GPCR 进行信号转导调控，在

此基础上，我们对调控基因进行功能注释和组织特异性注释[17,

18]，期望从中获得有用的信息。
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E2F1 可能通过对钾离子通道基因的表达调控，实现对相应组

织的作用机理影响，相应调控作用的紊乱也将导致心脏、脑或

消化系统疾病的发生。
在对 G 蛋白偶联受体与 E2F1 调控研究中，我们也获得了

11 个受 E2F1 调控的 G 蛋白偶联受体基因。但这些基因的表达

不具有一致的表达特异性，难以确定 E2F1 对 GPCR 的调控作

用效果。
我们的研究从基因组全局性角度出发，在一定程度上表明

E2F1 可以通过对离子通道、G 蛋白偶联受体等重要的跨膜信

号转导基因的转录调控，实现对某些组织中相应基因的表达产

生影响，从而引起生理和病理机制的改变，对于了解心脏病、脑
病，以及消化系统疾病的发生有一定借鉴意义。
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