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摘要 线性短模体是天然无序蛋白实现生物学功能的重要组件．线性短模体具有柔性结构和短小的序列，可以介导瞬时、可

逆的蛋白质相互作用，并在发生相互作用时表现出杂泛性．随着实验技术的更新和预测手段的发展，越来越多的线性短模体

被发现和重新定义，例如 BH3线性短模体．本文重点总结了线性短模体在结构、生物学功能以及进化等方面的特点．对线
性短模体功能的研究将为解析细胞信号转导网络、疾病靶标确认、新药发现等领域带来新的思路．
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蛋白质相互作用 (protein-protein interactions，
PPIs)决定着生物体生长、发育、分化、凋亡等生
命活动，是生物调控机制的重要组成部分．蛋白质

结构域的研究领域曾经普遍认为 PPIs的实现必须
通过良好折叠的、具有特定三维空间结构的结构域

(globular domains)才能完成 [1]．但是，随着结构生

物学和功能蛋白质组学的进展，近 10年来的研究
发现，很多蛋白质中包含一些天然无序区，虽然没

有特定的三维结构，但是在与伴侣蛋白结合时，可

以形成特定的三维结构，并介导蛋白质相互作用[2].
这些蛋白质被称为天然无序蛋白 (intrisically
disordered proteins，IDPs)，或者称为包含天然无序
区(intrisically disordered regions，IDRs)的蛋白．这
类蛋白质广泛参与信号转导过程[3]．天然无序蛋白

主要通过线性短模体(short linear motifs，SLiMs)和
无序结构域(disordered domains)发挥功能．线性短
模体[4]是天然无序蛋白中较为普遍的功能模块，是

由连续分布的氨基酸残基形成的短而紧凑的蛋白质

作用区域 (位点 )，又称为真核生物线性模体
(eukaryotic linear motifs， ELMs) [5]、 迷 你 模 体

(minimotifs)[6]等．由于线性短模体的序列短小、结

构柔性强，可以与多个伴侣蛋白发生相互作用，尤

其是发生瞬时的、低亲和力的、动态可逆的相互作

用[7]．研究线性短模体的结构特征、生物学功能和

进化特点，有助于我们进一步理解细胞功能调控的

分子机制，发现和确认新的线性短模体，丰富对于

蛋白质相互作用的认知．

1 线性短模体增加 PPIs的复杂性

1援1 线性短模体的数量

研究者们预测线性短模体的数量高达

1 000 000个[8]．并且，由于结构柔性，一个线性短

模体能够与多个伴侣蛋白发生相互作用[9]，进一步

增加了蛋白质相互作用网络的复杂性．另外，可变

剪切可以使蛋白增加或丢失线性短模体，产生具有

不同功能和相互作用特征的蛋白质亚型，使蛋白质

的数目比编码蛋白质的基因数目多几个数量级[10]．

除此以外，某些线性短模体被修饰后可以获得新的

伴侣蛋白，进一步丰富蛋白质相互作用的数量[11]．

Stumpf等[12]根据节点取样的方法预测人类细胞内存
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1援2援2 杂泛性

结构域介导的 PPIs具有高度的特异性，即只
有一个或者少数几个伴侣蛋白．线性短模体在与伴

侣蛋白结合时则表现出程度不同的特异性，甚至杂

泛性 (promiscuity)，又称为混杂性，也就是具有多
个同源和非同源的伴侣蛋白．例如: BH3线性短模

体 LXXXXD介导了 Bcl-2 家族蛋白网络的信号转
导 [24](图 3)． BH3-only蛋白，例如 Bim、Puma 蛋
白通过 BH3 线性短模体与多种 Bcl-2 抗凋亡蛋白
的结合[25]．非 Bcl-2家族蛋白如载脂蛋白 Apol 6[26]和

自噬相关蛋白 ATG 12[27]也因为包含 BH3线性短模
体，与 Bcl-2家族蛋白发生相互作用．另外，一些

(a) (b) (c) (d)

Fig. 2 Differrent binding modes of p53 C鄄terminus with different partners
图 2 p53蛋白 C端与不同蛋白的结合模式

p53与 S100茁茁(a), sirtuin(b), cyclin A(c)和 CBP蛋白(d)复合物的晶体结构.

在大约 650 000个蛋白质相互作用对．虽然这个结
果已经远远高出传统方法所预测的相互作用对的数

量，但是随着越来越多的线性短模体被发现和确

认，由线性短模体介导的 PPIs 的数量也会不断
增加．

1援2 线性短模体的结构特点

1援2援1 密集分布与结构柔性

相比结构域和无序结构域，线性短模体在蛋白

质中的分布密度更大，相互作用的效率也更高．结

构域的序列长度大多在 100个氨基酸残基左右[13]，

无序结构域的长度在 20～50 个氨基酸左右 [4]，而

绝大多数的线性短模体的序列长度仅有 3～10 个
氨基酸残基，平均只有 3～4 个氨基酸残基参与
PPIs[14]．同一个蛋白质中甚至可以包含多个序列重

叠或位置邻近的线性短模体．对现有的线性短模体

进行统计和数据分析发现，至少有 5.4%的线性短
模体与另一个线性短模体在序列上部分重叠，

14.7%与另一个线性短模体在序列上的距离小于 10
个 氨 基 酸 残 基 [14]． 例 如 ， 在 MYC 蛋 白 的

55LLPTPPLSPSP65 10 个氨基酸残基组成的序列中，
就包含了 2 个序列重叠但是功能不同的线性短模
体．其中线性短模体 59PPLSPSP65可以被 MAPK激
酶识别，导致 MYC蛋白的磷酸化[15]，线性短模体

55LLPTPPLS62可以被泛素连接酶 FBW7识别，促使
MYC蛋白降解[16](图 1)．

线性短模体除了分布密度高之外，还具有结构

柔韧性和适应性．线性短模体主要存在于 IDPs和
IDRs[17]，在分子识别过程中可以发挥分子变阻器的

功能，即无序构象在结合时会转变为与伴侣蛋白结

构更为互补的新构象[18]，既可能获得良好折叠的构

象，又可能仍然是无规则构象．例如，位于 p53蛋
白 C端的线性短模体在与钙结合蛋白同型二聚体
S100茁茁结合时，折叠成 琢螺旋[19]，与 sirtuin蛋白
结合时则形成 茁 折叠 [20]，与细胞周期蛋白(cyclin
A)、CBP蛋白结合时，则分别形成不同的无规则
结构[21-22] (图 2)．这种结构柔性是线性短模体丰富
蛋白质相互作用形式和种类的结构基础[23]，使得同

一个线性短模体结合不同的伴侣蛋白，介导多种

PPIs．

Fig. 1 Overlapping SLiMs in MYC and their functions
图 1 MYC蛋白中序列重叠的 SLiMs及其功能
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病毒蛋白与 Bcl-2家族蛋白虽然在一级序列上几乎
没有相似性，但是具有与 Bcl-2家族蛋白相似的三
维结构[28]，例如牛痘病毒蛋白 N1[29]．它们也能利

用 BH3 线性短模体的杂泛性与宿主细胞的
BH3-only蛋白结合，抑制宿主细胞的凋亡．

线性短模体的杂泛性主要由内源因素和外源因

素决定．内源因素指的是氨基酸的组成和序列．利

用目前容量最大的线性短模体数据库———真核生物

线性模体数据库 (ELM database，http://elm.eu.org)
进行数据挖掘研究，以蛋白质突变实验和直系同源

蛋白序列比对为基础，结合 X射线衍射晶体结构
数据，Davey等[14]将线性短模体序列中的氨基酸残

基分为如下几类：a.固定位置(fixed positions)，处
在这种位置的残基对结合能贡献较大，因此突变成

任何残基都将导致亲和力的显著下降甚至完全丧

失．这种位置的氨基酸残基通常是保守的．b.退化
位置(degenerate positions)，只有有限的几种结构或
者化学性质相似的氨基酸残基之间的突变不会影响

亲和力，例如丝氨酸与苏氨酸、赖氨酸与精氨酸、

天冬氨酸与谷氨酸的相互替换．c. 通用位置
(wildcard positions)，突变成任何氨基酸残基都不会
对亲和力造成影响．d. 禁止位置 (prohibited
positions)，只有突变成特定氨基酸残基才会导致亲
和力的下降，比如在某些 PPIs中，侧链较大的氨
基酸会产生空间位阻妨碍结合，或某些位置替换为

脯氨酸会破坏对结合起关键作用的 琢 螺旋的形
成．以 BH3线性短模体 LXXXXD为例，亮氨酸残

基(L)和天冬氨酸残基(D)处在该线性短模体的固定
位置，它们的突变会影响 Bim与多个 Bcl-2同源蛋
白的结合 [30-32]，这种氨基酸残基又被称为“hot
spot”，是小分子 BH3功能模拟物的分子设计中首
要考虑的模拟对象．除此以外，BH3 线性短模体
两侧的某些氨基酸残基，比如 G66E的突变使 Bim
与所有 Bcl-2同源蛋白的亲和力都大幅下降，所以
G66处于禁止位置，其他位置氨基酸残基的突变并
未对结合表现出较大的影响，这些位置就是通用位

置[30-32]．将线性短模体序列中的氨基酸残基归纳成

以上 4种不同类型的位置，有助于我们初步判断一
个线性短模体是否具备与目标蛋白结合的结构基

础，或者发现可能与目标蛋白发生相互作用的新

蛋白．

线性短模体与无序结构域的功能差异主要在

于，线性短模体的固定位置直接决定其与伴侣蛋白

的结合，无序结构域的功能则不仅仅由固定位置决

定，与固定位置在一级序列上不连续甚至相距甚远

的氨基酸残基也参与调控．例如， p27蛋白的无序
结构域必须通过保守序列 LFG和与之相距较远的
88Y的共同作用才能与 CDK激酶结合并抑制 CDK
激酶的功能，88Y的磷酸化会直接导致这种功能的
丧失[33]．

值得注意的是，与线性短模体发生相互作用的

结构域并非是完全刚性的，其结构和构象也可能发

生一些变化．例如，Mcl-1单体蛋白的三维溶液结
构显示，它的 琢4螺旋显著地向 琢3方向弯曲，导

Fig. 3 BH3 motif mediates signaling network of interactions among the proteins of Bcl鄄2 family
图 3 BH3模体介导 Bcl鄄2家族蛋白网络信号转导
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Fig. 4 NMR structure of Mcl鄄1(PDB ID：2MHS)(a) and
Mcl鄄1 complexed with Bid BH3 peptide(PDB ID：2KBW)(b)
图 4 Mcl鄄1单体蛋白 (PDB ID：2MHS)(a)及Mcl鄄1蛋白与

Bid BH3肽段结合(PDB ID：2KBW)(b)的三维核磁结构

琢3

琢4

琢3

琢4

(a) (b)

致相互作用界面变小，而 Mcl-1与 BH3- only蛋白
Bid的 BH3肽段结合的三维溶液结构显示，Mcl-1
的 琢4沿螺旋长轴伸展，蛋白质相互作用界面相应
地变大，容纳了 BH3-only蛋白的疏水残基(图 4)．
这种伴侣蛋白的结构柔性可能会干扰对线性短模体

的固定位置氨基酸残基的确认．例如，Bcl-xL蛋
白与 Bim BH3 肽段的共结晶结构显示，Bim 的
F69与 Bcl-xL的疏水口袋发生相互作用，F69A突
变会导致 Bim 失去对 Bcl-xL的亲和力，F69 被认
为是 BH3 模体结合 Bcl-xL的固定位置 [30]．然而，

通过 Split-Luciferase Reassembly 方法突变 Bcl-xL
蛋白上相应的疏水口袋的氨基酸残基，却不影响

Bcl-xL与 Bim 的结合亲和力 [34]，这又提示 F69 对
于 Bcl-xL并不是一个固定位置．这种相悖的结果
可能源于 Bcl-xL的结构域在与 Bim结合时表现出
一定的柔性．

内源因素决定了线性短模体的杂泛性．外源因

素，例如细胞内环境，则在一定程度上限制了这种

杂泛性的发生．在蛋白质的亚细胞定位、细胞周

期、组织特异性等影响下，在体外具有杂泛性的线

性短模体，在细胞内往往由于和其他结构域或者线

性短模体存在竞争关系、空间位阻、复合物组分之

间的协同作用等原因，仅能够和少数伴侣蛋白发生

相互作用，从而在一定程度上避免“脱靶”效应对

细胞功能的干扰[35]．

但是，保证线性短模体在准确识别多个伴侣蛋

白的同时降低“脱靶”效应的结构基础和外源因

素，仍然值得研究．

2 线性短模体的分类与功能

2援1 配体模体

蛋白质利用配体模体发生相互作用时不会发生

化学反应，在该相互作用被破坏后，配体模体和伴

侣蛋白也不会发生化学性质或结构上的变化．就其

功能的不同，可以将配体模体分为结合模体、降解

模体、定位模体等．

结合模体在蛋白质相互作用中起到增强亲和力

的作用．例如 p53蛋白的线性短模体 KKLMF能够
与 cyclin A 结合，cyclin A 能够与 CDK 激酶形成
复合物，因此促使 CDK激酶磷酸化 p53蛋白．缺
失这个模体的 p53 蛋白则不能结合 cyclin A，被
CDK激酶磷酸化的程度也随之大大降低[36]．另外，

包含相同模体的蛋白可以竞争结合同一个伴侣蛋

白，例如 p21 和 CDC25A 都包含可结合 cyclin 的
模体，因此它们可以竞争结合 CDK激酶，p21发
挥抑制细胞周期的功能，而 CDC25A则促进 G1→S
细胞周期的进展．这种竞争结合的平衡起到调控细

胞周期的作用[37]．

降解模体是指能够被 E3连接酶识别的线性短
模体．在 E3连接酶的介导下，蛋白质发生泛素化
被蛋白酶体识别并降解[38-39]．

定位模体在被细胞中的运输蛋白识别后，可以

将靶蛋白转运至某一特定细胞器．例如 p53的核定
位模体 305KRALPNNTSSSPQPKKKPL323和核输出模

体 339EMFRELNEALELKD352，可以分别被核输入蛋

白 importin-alpha和核输出蛋白 CRM1识别，赋予
p53在细胞核与胞质之间穿梭往返的功能[40-41]．

2援2 翻译后修饰模体

翻译后修饰模体中包含酶的修饰位点．蛋白质

在该位点上被酶修饰后，发生化学性质或结构上的

变化，蛋白质功能也发生相应的变化．在众多翻译

后修饰过程中，激酶的磷酸化作用非常重要，常见

于细胞周期调控和细胞信号传导等过程[42]．例如在

细胞周期调控因子 CDC25B 的翻译后修饰模体

320RSPSMP325中，S321被 CDK1磷酸化后，会阻碍
临近位置上 S323 的磷酸化，从而抑制 14-3-3 与
CDC25B结合，维持 CDC25B的活性[43]．

裂解模体是一种特殊的翻译后修饰模体，在被

细胞中的蛋白酶识别后，蛋白在该模体中的特定位

点上被切割．Caspase 3和 Caspase 7是细胞凋亡下
游通路的重要效应因子，在被活化后可以识别多种

蛋白的裂解模体，并在一个固定位置天冬氨酸残基
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上切割底物，推进细胞凋亡的过程[44-46]．

3 线性短模体的协作机制与系统调节性机制

在各种生命过程中，大量蛋白质通过多组线性

短模体发生复杂的相互作用，整合相关信号，构建

多种独特的信号转导网络．各种生物学功能的实现

既可以通过同一个蛋白质所包含的不同线性短模体

来完成，称之为协作机制(coorperative strategy)，也
可以由不同蛋白质的多个线性短模体来完成，称为

系统性调节机制(systemic strategy)．
3援1 线性短模体的协作机制

由于线性短模体具有密集分布的特点，一个蛋

白质可能包含多个功能完全不同的模体．这些线性

短模体之间的不同组合和相互作用方式赋予了蛋白

质不同的活性和功能．以 p21Cip1蛋白为例，这个天

然无序蛋白的 C端包含 2 个线性短模体，一个结
合细胞周期蛋白，抑制其结合多种细胞周期调控因

子例如 CDC25A，另一个结合 CDK激酶，使其无
法激活细胞周期调控因子，这种协作机制可以引起

细胞周期的阻滞[47]．

3援2 线性短模体的系统性调节机制

系统性调节机制导致线性短模体调控的信号网

络具有动态性、条件依赖性和可逆性．这些特点在

T细胞信号通路、缺氧信号通路的调控中都有明确
的实验结论．以 LCK 激酶的信号转导机制为例，
在非刺激条件下，CSK激酶将 LCK激酶 C端的线
性短模体 504QYQP507 磷酸化，使其与 LCK 自身的
SH2结构域结合，将 LCK激酶功能区封锁住，呈
现自抑制的状态，无法激活 T淋巴细胞受体[48]．另

外，LCK激酶和 PAG1 蛋白都具有包含半胱氨酸
的线性短模体，半胱氨酸可以与细胞膜上的十六烷

酰结合，使两个蛋白共定位在细胞膜上．与此同

时，磷酸化的 PAG1蛋白与 CSK激酶结合，导致
PAG1 向 LCK 激酶富集 CSK 激酶，进一步强化
CSK激酶对 LCK激酶的磷酸化功能，抑制 T淋巴
细胞受体的激活[49]．然而，在细胞接受刺激的条件

下，磷酸酶 CD45 会将 LCK 激酶的线性短模体

504QpYQP507 去磷酸化，使其无法与 SH2 结构域结
合，LCK处于激活状态[50]，促进 T淋巴细胞受体
的激活．

通过 ELM数据库，我们还可以获得线性短模
体介导的相互作用网络信息．例如，ELM数据库
可以被整合到 KEGG(Kyoto Encyclopedia of Genes
and Genomes)数据库中[51]．将由线性短模体介导的

PPIs加以标记，描绘相关的信号通路会帮助我们在
系统水平上研究线性短模体介导的不同的信号转导

通路，以及通路之间的交互作用(cross-talk)，扩展
我们对线性短模体的理解．

4 线性短模体的进化

4援1 线性短模体具有从头进化的特征

不同于结构域和无序结构域，线性短模体具有

从头进化的特征，即一个或几个氨基酸残基的突变

就使一段本身没有功能的氨基酸序列进化为一个有

特定功能的线性短模体．类似的现象在基因进化研

究中早有报道，非编码 DNA序列可以通过突变从
头进化出编码基因 [52]．线性短模体序列短，介导

PPIs的关键氨基酸残基数量少，容易通过突变赋予
蛋白新的功能．这或许就解释了非同源蛋白进化出

具有相同功能的线性短模体，即趋同进化的现象．

据统计，在 ELM数据库中有 50%以上的蛋白质含
有趋同进化的线性短模体，超过 10%的蛋白质含
有 10个以上趋同进化的线性短模体[14]．这恰恰证

明了线性短模体在进化上的这种特点．另外，通过

对不同物种的氨基酸序列对比，可以确定从头进化

的线性短模体，例如结合 SH3域的模体 PXXP只
存在于哺乳动物的接头蛋白 CRK 中，在蛙、鱼、
蠕虫的同源蛋白中都未发现这个线性短模体，说明

这个线性短模体是通过从头进化获得的[4]．

4援2 线性短模体具有保守性低的进化特征

一个位点的突变就可以产生一个具有新功能的

线性短模体，一个位点的突变同样可以破坏原有线

性短模体功能．因此，线性短模体的进化保守性

低．在 ELM数据库中，人与酵母之间的线性短模
体的保守率只有 3.7%[14]．线性短模体在进化上的

不保守性会导致蛋白质获得新的结合伴侣或者失去

原有的结合伴侣，乃至引起蛋白质相互作用网络的

变化，为进化提供了更多的选择．不同类型的线性

短模体的保守性也不尽相同．结合模体的进化保守

性相对最强，序列和功能都具有一定的保守性；定

位模体虽然序列的保守性差，但其功能仍可维持；

翻译后修饰模体的序列和功能的保守性都较差．这

反映了结合模体和定位模体的功能对不同的物种都

具有较高的必要性[14]．

5 新的线性短模体：BH3 线性短模体

5援1 BH3模体介导 Bcl鄄2家族蛋白质的相互作用
Bcl-2 家族蛋白质介导细胞的线粒体凋亡通
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路．该家族蛋白质可以分为 3类：抗凋亡蛋白，包
括 Bcl-2、Bcl-xL、Mcl-1等，具有 4个 Bcl-2同源
序列(BH1～BH4)；促凋亡蛋白 Bax、Bak 等，具
有 3 个同源序列 (BH1～BH3)；BH3-only 蛋白如
Bim、Bad、Bid、Noxa 等，只包含 BH3 同源序
列．它们之间的相互作用通过共有的 BH3 motif完
成[53-54]．

在 Bcl-2家族网络中，BH3-only蛋白发挥着重
要作用，它们像哨兵一样将凋亡信号传递给效应因

子 Bax和 Bak，既可以通过与抗凋亡蛋白结合，释
放 Bax 和 Bak，又能直接激活 Bax 和 Bak，促进
Bax和 Bak在线粒体膜上多聚并打孔，释放细胞色
素 C，导致细胞凋亡[53-54](图 3)．
5援2 BH3模体是线性短模体

随着研究的推进，BH3 模体逐渐呈现出很多
线性短模体的特点，在 2016年，它被正式定义为
BH3线性短模体[24]．首先，在目前已经发现的 8个
BH3-only蛋白中，有 7个是天然无序蛋白[55]，它们

的 BH3 motif都是无序的，只有在与抗凋亡蛋白结
合时，才折叠成 琢螺旋．第二，BH3模体包含 7～
15个氨基酸残基，只有 4～6个残基对结合起到重
要作用，包括对结合贡献较大的 2个固定位置，被
称为“hot spot”的亮氨酸残基(L)与天冬氨酸残基
(D) [30-32]． 因 此 BH3 线 性 短 模 体 被 简 化 为
LXXXXD．第三，BH3 模体可能在 1 个蛋白质中
多次出现，例如，鼠源 Noxa就包含 2个 BH3线性
短模体 [56]，表现出较高的分布密度．第四，部分

BH3-only蛋白以“hit and run”的机制与 Bax/Bak
瞬时结合，激活 Bax和 Bak[57]，这种瞬时作用和动

态模式与线性短模体非常相似．第五，从进化的角

度看，从原核生物到酵母，再到哺乳动物几乎全部

生命形式都包含 BH3线性短模体，BH3线性短模
体不但存在于 Bcl-2 家族蛋白中，还在多种 Bcl-2
家族以外的非同源蛋白质中出现，例如最新发现的

BH3-only蛋白 E3连接酶 Mule和包含 BH3模体的
载脂蛋白 Apol 6，说明这个线性短模体很有可能是
通过趋同进化得来的．第六，BH3 模体的功能受
可变剪切的影响，例如 Bax的 BH3模体在一些剪
切变体中会缺失[58]．最后，BH3同源序列中包含较
多的丝氨酸残基，所以磷酸化状态也会影响其功

能．例如 Bad 中 S112 或 S136 的磷酸化，就可以
促使 Bad 与 14-3-3 蛋白结合，抑制其与 Bcl-2 或
Bcl-xL 结合并介导细胞凋亡 [59]．综合这些特点，

BH3模体被定义为线性短模体．

和 SH3 结合模体 PXXP [60]、内质网定位模体

KDEL[61]等相似，BH3 模体 LXXXXD 的序列也不
具有预测意义．由于 BH3 模体在 8 个经典的
BH3-only蛋白中具有保守性，而在新发现的 Bcl-2
家族以外的非经典 BH3-only蛋白中保守性却很低，
这是 BH3模体不能为众多线性短模体预测软件准
确识别的原因之一．

抑癌蛋白 p53也可以像 BH3-only蛋白一样与
Bcl-xL结合，并且其结合模式与 BH3-only蛋白非
常相似，一些研究怀疑 p53 的这一段与 Bcl-xL结
合的序列 DLWKLL是一个 BH3线性短模体，因为
这一序列的顺序与已知的 BH3 线性短模体
LXXXXD的顺序正好相反[62]．本课题组 2016年发
表的小分子骨架，实现了对 p53和 BH3-only蛋白
的 BH3 模体功能的双模拟 [63]，从功能上将 p53 的
模体 DLWKLL归入了 BH3线性短模体．这种情况
给 BH3线性短模体的预测和识别增加了难度．
5援3 BH3线性短模体的特殊性

除了上述符合线性短模体的诸多特点，BH3
模体还表现出一些特殊性，这也是 BH3模体至今
才被定义为线性短模体的原因．首先，不同于大多

数线性短模体以无序状态存在于 IDP中，BH3 模
体还能够以 琢螺旋的有序构象存在于抗凋亡蛋白、
促凋亡蛋白和 Bid蛋白中．其次，线性短模体与伴
侣蛋白的亲和力一般较低 (>1 滋mol/L)[4]，而大多数

BH3模体与伴侣结合的亲和力都可以达到 nmol/L
级别[64]．这种高亲和力可能来源于 BH3 线性短模
体之外的氨基酸残基对亲和力的贡献．第三，大部

分已知的线性短模体均暴露于蛋白表面，但是部分

BH3 motif隐藏在结构域中，只能有条件地暴露在
蛋白质相互作用界面上．例如在胞质中 Bax、Bak
的 BH3 motif疏水结合面是掩埋在疏水沟槽中的，
只有通过激活机制，致使 Bax、Bak 发生构象变
化，才能使 BH3 motif暴露出来并发挥功能[65-66]．

6 前景与挑战

线性短模体的磷酸化修饰赋予了蛋白质功能多

样化的特点，可变剪切进一步增加了功能不同的蛋

白质亚型的数量，从头进化则扩展了蛋白质新的功

能模块．线性短模体在介导 PPIs时表现的结构柔
性和杂泛性大大丰富了蛋白质相互作用组的研究内

容．对于线性短模体的研究在以下几个方面具有重

要意义，并面临巨大挑战：

第一，发现和鉴定新的线性短模体，将对蛋白
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质功能研究的相关领域做出贡献．由于线性短模体

具有趋同进化的特点，非同源蛋白可以适应性地进

化出相同的线性短模体，并行使相同或相似的功

能．这显然就为发现已知蛋白的新功能提供了便

利．尤其是发现和鉴定那些进化保守性差，但是在

不同家族甚至不同物种中具有功能相关性的线性短

模体，将大大提高我们发现未知蛋白质和已知蛋白

质新功能的效率．但是，由于很多线性短模体结合

亲和力较低，而且为瞬时结合，它们介导的 PPIs
无法被酵母双杂交、噬菌体展示等方法所发现[67]，

我们需要构建新的、高效的检测方法来发现和鉴

定线性短模体．另外，为了发现更多的线性短模

体，许多预测线性短模体的算法和软件应运而生，

例如 QSliMFinder [68]、SliMFinder [69]、SliMPrints [70]、

Minimotif Miner[6]等，它们主要分为基于序列对比

和非基于序列对比，前者适用于预测属于同一家族

蛋白中的线性短模体和已知功能的线性短模体，后

者更适用于预测非相关蛋白通过趋同进化获得的线

性短模体．目前它们面临的共同困难是无法降低预

测的假阳性．

第二，发现和鉴定新的线性短模体，将对疾病

靶标确认领域做出贡献．以本课题组长期研究的

BH3 motif为例，随着其被定义为线性短模体，它
们在肿瘤信号转导通路中的作用和治疗价值也需要

被重新评价．Bcl-2家族以外的包含 BH3模体的蛋
白，例如载脂蛋白 Apol 6 [26]、自噬相关蛋白 ATG
12[27]和鞘氨醇激酶 SPHK 2[71]，可能因为结构柔性、

杂泛性的特点，具有未知的伴侣蛋白，介导未知的

信号通路，与已知的 Bcl-2信号转导通路发生交互
作用(cross-talk)，共同构建新的肿瘤相关的蛋白质
相互作用网络．现有的小分子 BH3 功能模拟物
(BH3 mimetics)，作为化学遗传学的工具，将为这
方面研究贡献更直接的结果．另外，BH3 功能模
拟物也将作为分子探针，在相对短的时间内，在比

较大的范围内钓取新的包含 BH3模体的蛋白，并
鉴定其在肿瘤信号转导通路中的意义，发现新的肿

瘤靶标．

第三，发现新的线性短模体的功能特征，将为

药物分子设计提供新的思路．以小分子 BH3功能
模拟物的设计为例：BH3 模体的性质研究，与
BH3 功能模拟物的设计和合成是相辅相成的．虽
然我们课题组早在 BH3模体被定义为线性短模体
之前，就通过构效关系等研究证明，优先和侧重对

于这一线性模体中固定位置氨基酸残基的理化性质

的模拟，有利于设计出高效结合 Bcl-2-like蛋白的
小分子 [72-73]．这种设计思路与在 1援2援2 中提到的
BH3 motif氨基酸残基突变实验的结果是一致的．
但是，目前我们课题组和其他课题组所设计和合成

的模拟 BH3模体固定位置的小分子，大部分并不
能像含有 BH3模体的如 Bad、Noxa蛋白一样，对
不同的 Bcl-2家族蛋白表现出选择性和特异性，或
者对它们的构效关系研究并未发现对于固定位置的

功能模拟与抗癌活性的直接关系．这提示我们在分

子设计中，模拟氨基酸残基功能的范围可能需要扩

展到线性短模体两侧的某些序列，或者更多考虑其

空间构象等因素．这些问题的解决，还有赖于针对

BH3模体本身性质的进一步研究结果．遗憾的是，
对于处在蛋白质天然无序区的线性短模体，其结

构、功能和计算方法等研究都受限于晶体学和生物

信息学的方法要求．动力学和热力学的研究方法或

可有助于我们进一步了解其调控生理过程的分子机

制．后续研究还需要通过一系列的高通量实验，在

生理环境下或者在合适的模型体系中，确定线性短

模体实现其功能的分子机制．
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Short Linear Motifs (SLiMs): New Functionally Diverse
Modules Regulating Protein鄄protein Interactions*

LIU Lu, ZHANG Zhi-Chao**

(State Key Laboratory of Fine Chemicals, School of Chemistry, Dalian University of Technology, Dalian 116030, China)

Abstract Short linear motifs (SLiMs) are important interaction modules of intrinsically disordered proteins.
Characterized with structural flexibility and short sequence, SLiMs are promiscuous and mediate transient,
reversible protein-protein interactions. With the advancement of experimental measures and motif-search tools, an
increasing number of short linear motifs are being discovered. The BH3 domain of the Bcl-2 family, for example,
was recently redefined as a short linear motif. Here, we review the characteristics of SLiMs in structure, function
and evolution. Subsequent studies about their functions will shed new light on cell signaling networks researches,
therapeutic targets identification and drug discovery.
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