
网络出版时间：２０２３ － １１ － ３０ １０：５３：１６　 网络出版地址：ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｌｉｎｋ． ｃｎｋｉ． ｎｅｔ ／ ｕｒｌｉｄ ／ ３４． １０６５． Ｒ． ２０２３１１２９． １０２４． ００４

酿酒酵母中脱氧羟腐胺赖氨酸合酶的结构研究
李珍珍，孟肖肖，乔　 治，戴　 莉，杨晓娜，滕衍斌

２０２３ － １０ － ２３ 接收

基金项目：安徽省高校自然科学研究项目（编号：２０２２ＡＨ０５０６８４）
作者单位：安徽医科大学生命科学学院，合肥　 ２３００３２
作者简介：李珍珍，女，硕士研究生；

滕衍斌，男，副教授，硕士生导师，责任作者，Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｔｅｎｇｙ⁃
ａｎｂｉｎ＠ ａｈｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

摘要　 目的　 通过研究酿酒酵母中脱氧羟腐胺赖氨酸合酶

ＤＨＳ（Ｄｙｓ１）的结构，揭示羟腐胺赖氨酸化修饰的分子机制，
为人类免疫缺陷病毒 １ 型（ＨＩＶ⁃１）等高增殖性疾病的治疗

提供理论基础和依据。 方法　 利用大肠埃希菌 ＢＬ２１ 表达系

统，体外构建表达载体并表达 Ｄｙｓ１。 通过亲和层析、分子筛

等方法分离纯化 Ｄｙｓ１ 的蛋白质样品。 在 ６％ 聚乙二醇

（ＰＥＧ） ８０００、０. １ ｍｏｌ ／ Ｌ 羟乙基哌嗪乙磺酸 （Ｈｅｐｅｓ） ｐＨ
６. ５、８％ 乙二醇的条件下得到 Ｄｙｓ１ 的锥形晶体。 用 Ｘ 射线

衍射晶体，用 ＣＣＰ４ｉ、Ｃｏｏｔ 软件解析 ２. ８ Å 分辨率下的 Ｄｙｓ１
三维晶体结构。 结果 　 Ｄｙｓ１ 的整体结构为四聚体，活性口

袋和辅因子 ＮＡＤ ＋ 结合位点位于每个单体之间，单体的核心

部位形成一个罗斯曼折叠，构成活性位点的氨基酸残基具有

高度保守性。 结论　 首次解析了 Ｄｙｓ１ 的三维结构，发现了

辅因子 ＮＡＤ ＋ 与酶的结合模式，证实了该酶四聚体的形式和

Ｎ 端的模体是其行使催化功能所必需的。
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　 　 脱氧羟腐胺赖氨酸合酶 （ ｄｅｏｘｙｈｙｐｕｓｉｎｅ ｓｙｎ⁃
ｔｈａｓｅ， ＤＨＳ）（编号：ＥＣ １. １. １. ２４９）普遍存在于真核

生物中，参与真核翻译起始因子⁃５Ａ （ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｉｎｉ⁃
ｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ⁃５Ａ，ｅＩＦ⁃５Ａ） 的翻译后修饰，在细胞增

殖、死亡、肿瘤生长、炎症反应和免疫应答等方面发

挥着重要作用［１］，其缺失可导致糖尿病、阿尔茨海

默病、帕金森病等多种人类常见疾病［２］。 ＤＨＳ 参与

ｅＩＦ⁃５Ａ 翻译后修饰的首步反应，该催化依赖辅因子

ＮＡＤ ＋ 。 ＤＨＳ 能够催化脱氢亚精胺的丁胺基部分将

其转移至底物蛋白 ｅＩＦ⁃５Ａ Ｎ 端 ｌｏｏｐ 区保守的赖氨

酸 ε 位氨基上，从而生成脱氧羟腐胺赖氨酸［３］。 酿

酒酵母作为一种重要的真核模式生物，是研究真核

生物酶进化和蛋白质相互作用的经典模型，有利于

研究羟腐胺赖氨酸化修饰过程［４ － ６］。 然而 ＤＨＳ 调

控机制仍然不完全清楚，并且由于结构解析的困难，
难以得到蛋白质的高分辨率结构，这限制了对 ＤＨＳ
功能的深入理解。 现以酿酒酵母中 ＤＨＳ（ｄｅｏｘｙｈｙ⁃
ｐｕｓｉｎｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， Ｄｙｓ１）为研究对象，通过解析其晶

体结构来探究羟腐胺赖氨酸化修饰的分子机制和催

化过程，为多种疾病的治疗和相关药物开发提供基

础。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 菌株和质粒　 大肠埃希菌 ＢＬ２１ 、大肠埃希

菌 Ｔｏｐ１０ 菌株， ｐＥＴ⁃２８ａ 质粒（北京诺禾致源科技

股份有限公司合成）；Ｓ２８８Ｃ 酿酒酵母基因组模板

（中国科技大学生命科学学院提供）。
１． １． ２　 主要试剂　 重组质粒构建：高保真 Ｔａｑ 酶（上
海吐露港生物科技有限公司，货号：２１８０４⁃０２）；Ｔ４
ＤＮＡ 连接酶，限制性内切酶 ＮｄｅＩ、ＮｏｔＩ（美国 Ｔｈｅｒｍｏ⁃
Ｆｉｓｈｅｒ 公司，货号：ＥＬ００１１、ＥＲ０５８５、ＥＲ０５９５）；胶回收

试剂盒（美国 Ｏｍｅｇａ 公司，货号：Ｄ２５００⁃０２）；异丙基⁃
β⁃Ｄ⁃硫代吡喃半乳糖苷（ ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ⁃β⁃Ｄ⁃１⁃ｔｈｉｏｇａｌａｃｔｏ⁃
ｓｉｄｅ， ＩＰＴＧ） （上海捷瑞生物工程有限公司，货号：
ＲＩ１７５８）；缓冲液试剂： 三羟甲基氨基甲烷（上海生工

生物工程有限公司，货号：Ｔ０８２６）、氯化钠（上海国药

集团化学试剂有限公司，货号：１００１９３１８）；晶体优化

试剂：聚乙二醇（Ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ Ｇｌｙｃｏｌ，ＰＥＧ）８０００、乙二

醇、Ｎ⁃（２⁃羟乙基）哌嗪⁃Ｎ′⁃２⁃乙烷磺酸（Ｎ⁃２⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃
ｅｔｈｙｌｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ⁃Ｎ⁃ｅｔｈａｎｅ － ｓｕｌｐｈｏｎｉｃａｃｉｄ，Ｈｅｐｅｓ）（上海

阿拉丁有限公司，货号：Ｐ２７４３５０、Ｅ１１７９００、Ｈ１０９４０７）；
晶体初筛试剂盒：Ｃｒｙｓｔａｌ ＳｃｒｅｅｎⅠ、Ｃｒｙｓｔａｌ ＳｃｒｅｅｎⅡ（美
国 Ｈａｍｐｔｏｎ 公司，货号：ＨＲ２⁃１１０、ＨＲ２⁃１１２）。
１． １． ３ 　 主要仪器 　 蛋白纯化仪系统（型号：ÄＫＴＡ
Ｐｕｒｅ ２５Ｍ，美国 ＧＥ 公司）；ＳｕｐｅｒｄｅｘＴＭ２００ 层析柱（型
号：ＨｉＬｏａｄＴＭ １６ ／ ６００，美国 ＧＥ 公司）；镍离子金属螯

合（Ｎｉ２ ＋ ⁃ＮＴＡ）亲和层析柱（型号：Ｌ００２５０⁃１００，南京

金斯瑞生物科技有限公司）紫外分光光度仪（型号：
ＵＶ⁃１２００，上海美谱达仪器有限公司）；ＰＣＲ 仪（型
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号：ＧＥ９６１２Ｔ⁃Ｓ，杭州柏恒科技有限公司）；高速冷冻

离心机（型号：Ｊ⁃２６Ｓ ＸＰＩ，美国 Ｂｅｃｋｍａｎ 公司）；超声

波细胞粉碎机（型号：ＪＹ９２⁃ＩＩＮ，宁波新芝生物科技

股份有限公司）；体视显微镜 （型号：ＥＺ４Ｗ，德国

Ｌｅｉｃａ 公司）。
１． ２　 方法

１． ２． １　 ＤＹＳ１ 重组质粒的构建　 以酿酒酵母的基

因组 ＤＮＡ 为模板进行 ＤＹＳ１ 基因的 ＰＣＲ 扩增。
ＰＣＲ 反应程序如下：３０ 个循环（９４ ℃ ５ ｍｉｎ；９４ ℃
３０ ｓ，６０ ℃ ３０ ｓ，７２ ℃ ４０ ｓ，７２ ℃ １０ ｍｉｎ）。 将扩增

的 ＤＹＳ１ 基因产物经过限制性内切酶酶切、连接酶

连接插入至载体 ｐＥＴ⁃２８ａ，将构建好的重组质粒进

行双酶切（ＮｄｅＩ、ＮｏｔＩ）２. ５ ｈ 后，将酶切产物进行琼

脂糖凝胶电泳验证。 送至合肥有康生物有限公司测

序确认其序列正确。
１． ２． ２　 Ｄｙｓ１ 目的蛋白的诱导表达及裂解液的制备

　 将重组质粒转化至大肠埃希菌 ＢＬ２１ 感受态细胞

中，培养重组菌株至在 ６００ ｎｍ 波长处的吸光度值为

０. ６，加入终浓度为 ０. ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的诱导剂 ＩＰＴＧ，在
１６０ ｒ ／ ｍｉｎ、１６ ℃条件下继续培养 ２０ ｈ。 离心收集表

达完成的大肠埃希菌（６ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ；６ ｍｉｎ），使用 ２０
ｍｌ 缓冲液（２０ ｍｏｌ ／ Ｌ Ｔｒｉｓ ｐＨ ８. ０、２００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＣｌ）
重悬。 超声破碎（功率 ３０％ ，开 １ ｓ 关 ５ ｓ）１５ ｍｉｎ 后

离心（１６ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ、３０ ｍｉｎ），取上清液用于后续纯

化。
１． ２． ３　 亲和层析法、分子筛层析法纯化 Ｄｙｓ１ 蛋白

　 将上清液上样至 Ｎｉ２ ＋ ⁃ ＮＴＡ 亲和层析柱。 上样前

使用 １０ 倍柱体积含 ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｔｒｉｓ ｐＨ ８. ０、 ２００
ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＣｌ 的缓冲液平衡层析柱，使用 ５ ｍｌ 含

２５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 咪 唑、 ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｔｒｉｓ ｐＨ ８. ０、 ２００

ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＣｌ 的洗脱液洗脱目标蛋白。 将洗脱液上

样至 ＳｕｐｅｒｄｅｘＴＭ２００ 层析柱进行分子筛纯化。 根据

２８０ ｎｍ 吸收峰收集目标蛋白质。
１． ２． ４　 晶体生长 　 将纯化后的蛋白质浓缩至 １０
ｍｇ ／ ｍｌ，使用试剂盒 Ｃｒｙｓｔａｌ Ｓｃｒｅｅｎ Ⅰ、Ｃｒｙｓｔａｌ Ｓｃｒｅｅｎ
Ⅱ初筛蛋白质晶体。 生长条件为：下槽中 １００ μｌ 初
筛试剂，上槽中混合 １ μｌ 蛋白质和 １ μｌ 下槽液。 出

现晶体后进行晶体优化。
１． ２． ５　 Ｘ⁃射线衍射法收集晶体的衍射数据　 捞取

单个晶体，加入防冻液（晶体生长的条件中加 ２０％
的甘油）保存到液氮中，于上海同步辐射光源（ ＳＳ⁃
ＲＦ）ＢＬ１８Ｕ１ 蛋白质微晶体结构衍射工作线站进行

Ｘ⁃射线衍射。 在 － １７３ ℃、０. ９７８ Å 的波长条件下收

集了一套分辨率为 ２. ８ Å 的衍射数据。 收集的衍射

数据使用 ＨＫＬ２０００ 软件进行处理。
１． ２． ６ 　 分子置换法解析晶体结构 　 以人源（Ｈ．
ｓｐａｉｎｓ）ＤＨＳ 结构（ＰＤＢ ＩＤ：１ＤＨＳ）为模型，利用分子

置换法解析结构。 使用 ＣＣＰ４ｉ［７］中程序 ＭＯＬＲＥＰ［８］

找到初始相位。 初始模型通过 ＣＣＰ４ｉ 中的 ＲＥＦ⁃
ＭＡＣ５［９］进行 １０ 轮修正，再使用 ＣＯＯＴ［１０］ 进行人工

修正。 修正好的模型使用 ＰＲＯＣＨＥＣＫ［１１］ 和 ＭＯＬ⁃
ＰＲＯＢＩＴＹ［１２］ 程序进行检查。 结构图均使用 ＰｙＭｏｌ
软件（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｐｙｍｏｌ． ｓｏｕｒｃｅｆｏｒｇｅ． ｎｅｔ ／ ）生成。

２　 结果

２． １　 ＤＹＳ１ 重组质粒 ＰＣＲ 测序结果　 重组质粒酶

切后的质粒呈现两条 ＤＮＡ 带，下端的 ＤＮＡ 带分子

量与 ＤＹＳ１ 全长序列的分子量一致（图 １Ａ）。 构建

的重组质粒测定的序列与 ＤＹＳ１ 的全长基因序列相

同（图 １Ｂ）。

图 １　 ＤＹＳ１⁃ｐＥＴ⁃２８ａ 重组质粒电泳图及测序结果图

Ａ：ＤＹＳ１⁃ｐＥＴ⁃２８ａ 重组质粒双酶切电泳结果；Ｂ： ＤＹＳ１⁃ｐＥＴ⁃２８ａ 重组质粒中全长 ＤＹＳ１ 序列测序结果拼接；Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ；ａ：细胞克隆的质粒 ＤＮＡ
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２． ２　 Ｄｙｓ１ 蛋白质的纯化与结晶 　 Ｄｙｓ１ 分子量约

为 ４３ ｋｕ，通过分子筛实验发现 Ｄｙｓ１ 出峰位置对应

的分子量约为 １３０ ｋｕ，推测 Ｄｙｓ１ 在溶液中以四聚体

的形式存在。 ＳＤＳ ⁃ＰＡＧＥ 分析结果显示，在分子筛

纯化后可见一条显著目的条带，Ｄｙｓ１ 蛋白质的纯度

达到 ９５％ 以上（图 ２Ａ）。 将纯化后的 Ｄｙｓ１ 蛋白质

浓缩至 １０ ｍｇ ／ ｍｌ，进行晶体的初步筛选。 蛋白晶体

通过 Ｃｒｙｓｔａｌ Ｓｃｒｅｅｎ 试剂盒的初步筛选和优化实验，
最终在 ６％ ＰＥＧ ８０００、８％乙二醇、０. １ ｍｏｌ ／ Ｌ Ｈｅｐｅｓ
ｐＨ ６. ５ 的条件下获得表面光滑、形状规则的菱形蛋

白质晶体。 观察发现，蛋白质晶体生长一周后达到

最大体积（图 ２Ｂ）。
２． ３　 Ｄｙｓ１ 整体结构　 本研究通过分子置换的方法

解析了 Ｄｙｓ１ 的晶体结构，其分辨率为 ２. ８ Å。 最终

的数据收集和结构修正参数见表 １。 晶体结构中，
Ｄｙｓ１ 包含两对紧密结合的二聚体（Ａ１Ｂ１ 和 Ａ２Ｂ２），
两个亚基 Ａ１ 与 Ｂ１、Ａ２ 与 Ｂ２ 形成的相互作用面积

为 ２ ８３０ Å２，Ａ１ 与 Ａ２、Ｂ１ 与 Ｂ２ 形成相互作用面积

为 ２ ４７０ Å２。 在 Ａ１ 与 Ｂ１、Ａ２ 与 Ｂ２ 的界面上分布

有两个对称的活性位点（图 ３Ａ）。 Ｄｙｓ１ 的单体结构

包含 １３ 条 α⁃螺旋和 ９ 条 β⁃折叠股。 α６ 到 α７ 之

间、α９ 到 α１０ 之间分别形成一段长 ｌｏｏｐ 区。 β３、
α５ 、β４共同形成βαβ模体。６条平行的β ⁃折叠股

图 ２　 Ｄｙｓ１ 蛋白质纯化的 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 结果与单一晶体图

Ａ：Ｄｙｓ１ 的 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 结果图；Ｂ：Ｄｙｓ１ 的单一晶体图；Ｍ：Ｍａｒｋ⁃
ｅｒ；ａ： Ｄｙｓ１ 分子筛纯化洗脱液

（β１ ～ ２，β６ ～ ９）和 ４ 条 α⁃螺旋（α２、α４、α１３、α１１）
形成罗斯曼折叠，该折叠位于单体中心，结合 １ 个

ＮＡＤ ＋ 分子（图 ３Ｂ）。
２． ４　 辅因子 ＮＡＤ ＋结合位点　 Ｄｙｓ１ 的催化依赖于

辅因子 ＮＡＤ ＋ 。 反应由 ＮＡＤ ＋ 的烟酰胺上的 Ｃ４ 原

子发起，使亚精胺的 Ｃ５ 原子上的氢离子转移至

ＮＡＤ ＋ 的烟酰胺处，从而使底物亚精胺脱氢生成脱

氢亚精胺。 在结构中，ＮＡＤ ＋ 结合于一条深约 １７ Å
的口袋内（图４Ａ） 。ＮＡＤ ＋ 主要通过氢键相互作用

图 ３　 Ｄｙｓ１ 蛋白的整体三维结构图及单体结构图

Ａ： Ｄｙｓ１ 的四聚体结构图；四聚体中的亚基 Ａ１ 标记为绿色，Ａ２ 标记为天蓝色，Ｂ１ 标记为红色，Ｂ２ 标记为黄色； ＮＡＤ ＋ 由棍状结构表示；Ｂ：
Ｄｙｓ１ 的单体结构图；Ｄｙｓ１ 的单体标记为黄色； ＮＡＤ ＋ 由棍状结构表示，其中碳原子标记为绿色，氮原子标记为蓝色，氧原子标记为红色，磷原子

标记为橙色
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表 １　 Ｄｙｓ１ 蛋白晶体结构的参数

收集与修正参数 Ｄｙｓ１
空间群 Ｐ４２２１２
晶胞参数（Å） ａ ＝ ｂ ＝ １１７． ００， ｃ ＝ １３９． ７９， α ＝ β ＝ γ ＝９０． ００
分辨率范围 （Å） １４０． ００ ～ ２． ８０（２． ８８ ～ ２． ８０） ａ

唯一衍射点 ２２ ４５５ （１ ５９４）
完整度 （％ ） ９９． ５ （９６． ４）
＜ Ｉ ／ σ（ Ｉ） ＞ ２２． １ （８． １）
Ｒｍｅｒｇｅ （％ ） ５． ６ （２３． ９）
Ｒ⁃ｆａｃｔｏｒ ／ Ｒ⁃ｆｒｅｅ （％ ） ２５． ８２ ／ ２８． ２６
蛋白原子数（个） ５ ２７５
键长 （Å） ０． ０１１
键角 （Å） １． ２４８

稳定 Ｄｙｓ１ 的结构。 其中腺嘌呤环与残基 Ｔｈｒ ３２９、
Ａｓｐ ３３４、Ａｓｐ ３６３、Ｖａｌ ３６４ 形成氢键；磷酸基团与残

基 Ｓｅｒ １０８、Ｓｅｒ １３４、Ａｌａ ３３８ 形成氢键；呋喃糖环与

残基 Ａｌａ １３５、Ｇｌｙ １３６、Ｇｌｙ ３０４ 形成氢键（图 ４Ｂ）。
氢键相互作用有利于 ＮＡＤ ＋ 的结合，并稳定 Ｄｙｓ１ 的

构象以辅助催化反应。

图 ４　 活性位点口袋表面电势图及 ＮＡＤ ＋ 与周围残基结合位点图

Ａ： 活性位点口袋表面电势图；红色区域为负电区域，蓝色区域

为正电区域，白色区域为非极性区；Ｂ： ＮＡＤ ＋ 与周围残基结合位点

图；黄色虚线表示氢键作用，数字表示原子之间的距离；ＮＡＤ ＋ 和周

围残基以棍状表示，其中碳原子标记为绿色，氮原子标记为蓝色，氧
原子标记为红色，磷原子标记为橙色

２． ５　 底物亚精胺结合位点　 底物亚精胺结合位点

由 Ｈｉｓ ３０９、Ａｓｐ ２６２、Ｓｅｒ ２５９、Ｓｅｒ １０８、Ｇｌｕ １３９、Ａｓｎ
１０９、Ｔｙｒ １７９、Ｉｌｅ １６９、Ｇｌｕ ３４４、Ｔｒｐ ３４８、Ａｌａ ３４０、Ｌｙｓ

３５０、Ｌｅｕ ３１６，１３ 个氨基酸残基构成（图 ５Ａ）。 其中

酸性氨基酸 Ａｓｐ ２６２、Ｇｌｕ １３９ 分布于结合位点入口

处，可以促进碱性底物亚精胺以及 ｅＩＦ⁃５Ａ Ｎ 端 ｌｏｏｐ
区保守赖氨酸的进入。 底物结合位点呈“Ｌ”型，在
空间上该位点紧靠辅因子 ＮＡＤ ＋ （图 ５Ｂ），有利于发

生亚精胺的脱氢反应，生成脱氢亚精胺。 通过结构

分析及此前催化机制推测 Ｄｙｓ１ 与其他物种 ＤＨＳ 机

制类似，Ｌｙｓ ３５０ 的 ε⁃氨基攻击脱氢亚精胺 Ｃ５ 原子

与 Ｎ４ 原子之间的碳氮双键，使其断裂，脱氢亚精胺

断裂后形成的丁胺基部分转移至底物蛋白 ｅＩＦ⁃５Ａ Ｎ
端 ｌｏｏｐ 区保守的赖氨酸 ε⁃氨基上，形成最终产物脱

氧羟腐胺赖氨酸。

图 ５　 亚精胺口袋残基结合位点图及口袋表面电势图

Ａ：亚精胺口袋残基结合位点图；残基以棍状表示，其中碳原子

标记为绿色，氮原子标记为蓝色，氧原子标记为红色，磷原子标记为

橙色；Ｂ： 亚精胺口袋表面电势图；红色区域为负电区域，蓝色区域为

正电区域，白色区域为非极性区

２． ６　 Ｄｙｓ１ 的结构比对　 目前已有 ４ 种不同来源的

ＤＨＳ 晶体结构，包括热带病锥虫病的致病菌布氏锥

虫（Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａｔｉｄ． Ｂｒｕｃｅｉ，ＴｂＤＨＳ）极端嗜热球古菌
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（Ｐｙｒｏｃｏｃｃｕｓ ｈｏｒｉｋｏｓｈｉｉ ＯＴ３， ＰｈｏＤＨＳ） 以及人源的

ＤＨＳ（Ｈｕｍａｎ） ｈＤＨＳ 等。 其中 ＴｂＤＨＳ 为异四聚体。
通过 三 维 结 构 比 对 发 现， Ｄｙｓ１ 的 整 体 结 构 与

ＰｈｏＤＨＳ 和 ｈＤＨＳ 相似（图 ６Ａ），值得注意的是 Ｄｙｓ１
Ｎ 端缺少一段“球链基序”。 Ｄｙｓ１ 的晶体生长在适

宜的离子强度和较中性的 ｐＨ ６. ５ 条件中，该条件下

Ｎ 端“球链基序”以柔性方式展开，使活性位点暴

露，方便底物进入进而完成催化。 此外，Ｄｙｓ１ 在 α６
和 α１３ 螺旋处与 ＰｈｏＤＨＳ、ｈＤＨＳ 的结构有明显差

异。 Ｄｙｓ１ 的 α６ 和 α１３ 处螺旋长度短，在其后有一

段 ｌｏｏｐ 环区。 Ｄｙｓ１ 中 ＮＡＤ ＋ 分子的三维结构整体保

守，只在烟酰胺环处存在差异（图 ６Ｂ）。 Ｄｙｓ１ 中构成

亚精胺活性口袋的氨基酸在结构上高度保守（图 ７），
这与一级序列比对的结果一致。 根据一级序列比对

显示 Ｇｌｕ １９５ 到 Ｔｈｒ ２２１ 之间和 Ｔｈｒ ３７５ 后的氨基酸

残基并不保守，使 α６ 和 α１３ 处螺旋后的 ｌｏｏｐ 环区具

有一定的柔性。 烟酰胺环相互作用方式存在的差异

可能是因为其与周围残基无氢键相互作用。 一级序

列比对表明构成 ＮＡＤ ＋ 活性口袋的氨基酸残基（Ｈｉｓ
３０９、Ｔｒｐ ３４８、Ｌｙｓ ３５０、Ｓｅｒ １０８、Ｇｌｙ １３６、Ｇｌｙ ３０４、Ａｓｐ
３３４、Ａｌａ １３５、Ｔｈｒ ３２９、Ａｓｐ ３６３）高度保守，其余残基

Ｓｅｒ １３４、Ａｌａ ３３８、Ｖａｌ ３６４ 不保守（图 ８）。

图 ６　 Ｄｙｓ１、ｈＤＨＳ 和 ＰｈｏＤＨＳ 的整体结构与 ＮＡＤ ＋ 位点比对图

Ａ： Ｄｙｓ１、ｈＤＨＳ 和 ＰｈｏＤＨＳ 的整体结构对比图；ｈＤＨＳ 标记为粉

色，ＰｈｏＤＨＳ 标记为紫色，Ｄｙｓ１ 标记为天蓝色，ＮＡＤ ＋ 分子标记为绿

色；Ｂ： Ｄｙｓ１、ｈＤＨＳ 和 ＰｈｏＤＨＳ 的 ＮＡＤ ＋ 位点比对图；Ｄｙｓ１、ＰｈｏＤＨＳ、

ｈＤＨＳ 中的 ＮＡＤ ＋ 分子显示为棍状，分别标记为天蓝色、紫色与粉

色；Ｄｙｓ１、ＰｈｏＤＨＳ、ｈＤＨＳ 中与 ＮＡＤ ＋ 分子相互作用的氨基酸分别标

记为天蓝色、紫色和粉色

图 ７　 Ｄｙｓ１、ｈＤＨＳ 和 ＰｈｏＤＨＳ 的亚精胺底物口袋位点比对图

Ｄｙｓ１、ＰｈｏＤＨＳ、ｈＤＨＳ 中形成亚精胺底物口袋的氨基酸分别标记

为天蓝色、紫色和粉色；ｈＤＨＳ 中的亚精胺分子标记为粉色

３　 讨论

　 　 蛋白质的翻译后修饰在多种细胞过程中发挥着

重要作用，常作为一种调节机制调整环境变化时的

细胞反应。 其中羟腐胺赖氨酸化修饰对 ｅＩＦ⁃５Ａ 行

使功能起到不可或缺的作用。 ＤＨＳ 是催化羟腐胺

赖氨酸化修饰的关键酶，研究［１３］ 表明，当 ｅＩＦ⁃５Ａ 修

饰位点的赖氨酸突变后，因无法进行羟腐胺赖氨酸

化修饰，导致 ｅＩＦ⁃５Ａ 突变株酵母死亡，并且该修饰

位点的突变也与多种人类颅面神经发育畸形等疾病

相关［１４］。
本研究解析了酿酒酵母中 Ｄｙｓ１ 高分辨率结构，

分析了 Ｄｙｓ１ 的辅因子 ＮＡＤ ＋ 的作用位点，并将 Ｄｙｓ１
与不同来源的 ＤＨＳ 的整体结构、ＮＡＤ ＋ 结合位置以

及底物亚精胺结合口袋进行对比，发现 Ｄｙｓ１ 的总体

结构保守，辅因子 ＮＡＤ ＋ 与酶的结合主要通过氢键

相互作用稳定 ＮＡＤ ＋ 辅因子，底物亚精胺结合口袋

高度保守。 结合文献报道［１５］，Ｄｙｓ１ 催化酿酒酵母

ｅＩＦ⁃５Ａ 的过程是短暂的，对 ｅＩＦ⁃５Ａ Ｎ 端结构域赖氨

酸进行第一步修饰，完成后 ｅＩＦ⁃５Ａ 就会离开 Ｄｙｓ１，
并且在相互作用的过程中 Ｄｙｓ１ 和 ｅＩＦ⁃５Ａ 的三维结

构不会发生明显变化。
本研究为设计有效的 ＤＨＳ 抑制剂奠定了结构

基础，ＤＨＳ 的抑制剂可用于控制如 ＨＩＶ⁃１ 病毒复制

等高增殖性疾病。 未来还将继续致力于 ＤＨＳ 抑制

剂的开发，基于 Ｄｙｓ１ 的结构，通过虚拟筛选方法得

到潜在的抑制剂小分子，利用体外实验验证小分子

抑制剂与 ＤＨＳ 亲和力，设计细胞实验和体内实验验

证抑制效果，最终优化得到理想抑制剂，为后续相关

药物开发奠定基石。
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图 ８　 Ｄｙｓ１ 一级序列比较图

红色氨基酸为进化上保守氨基酸；序列上方的蓝色框表示至少有两种生物的序列具有相似性；三种以及上生物的相同序列用红色填充标

记；Ｄｙｓ１ 蛋白的二级结构标记在顶部；活性位点的高度保守氨基酸在最下方用红色五角星标记

参考文献

［１］ 　 Ａｎｄｅｒｓｏｎ⁃Ｂａｕｃｕｍ Ｅ， Ｐｉñｅｒｏｓ Ａ Ｒ， Ｋｕｌｋａｒｎｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｏｘｙｈｙ⁃
ｐｕｓｉｎｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａ ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｈｅｎｏ⁃
ｔｙｐｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ，２０２１，３３（９）：１８８３ － ９３．

［２］ 　 Ｐａｒｋ Ｍ Ｈ， Ｋａｒ Ｒ Ｋ， Ｂａｎｋａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｏｆ ｈｙｐｕｓｉｎｅ ｉｎ ｅＩＦ５Ａ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
［Ｊ］ ． Ａｍｉｎｏ Ａｃｉｄｓ，２０２２，５４（４）：４８５ － ９９．

［３］ 　 Ｗᶏｔｏｒ Ｅ， Ｗｉｌｋ Ｐ， Ｇｒｕｄｎｉｋ Ｐ． Ｈａｌｆ ｗａｙ ｔｏ ｈｙｐｕｓｉｎｅ⁃ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａ⁃
ｓｉｓ ｆｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｄｅｏｘｙｈｙｐｕｓｉｎｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ［Ｊ］ ．
Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２０，１０（４）：５２２．

［４］ 　 Ｗｌｏｃｈ⁃Ｓａｌａｍｏｎ Ｄ Ｍ， Ｆｉｓｈｅｒ Ｒ Ｍ， Ｒｅｇｅｎｂｅｒｇ Ｂ． Ｄｉｖｉｓｉｏｎ ｏｆ ｌａ⁃
ｂｏｕｒ ｉｎ ｔｈｅ ｙｅａｓｔ： Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ［ Ｊ］ ． Ｙｅａｓｔ，２０１７，３４
（１０）：３９９ － ４０６．

［５］ 　 Ｌａｎｄｒｙ Ｃ Ｒ， Ｔｏｗｎｓｅｎｄ Ｊ Ｐ， Ｈａｒｔｌ Ｄ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｅｖｏ⁃
ｌｕｔｉｏｎａｒｙ ｇｅｎｏｍｉｃｓ ｏｆ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｅｃｏｌ，
２００６，１５（３）：５７５ － ９１．

［６］ 　 Ｎｇｕｙｅｔ Ｖ Ｔ Ａ， Ｆｕｒｕｔａｎｉ Ｎ， Ａｎｄｏ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｑｕｉｒｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ
ｓｅｖｅｒｅ ｅｔｈａｎｏｌ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅａｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ
ｉｎ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｇｅｎ Ｓｕｂｊ，
２０２２，１８６６（１２）：１３０２４１．

［７］ 　 Ａｇｉｒｒｅ Ｊ， Ａｔａｎａｓｏｖａ Ｍ， Ｂａｇｄｏｎａｓ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＣＣＰ４ ｓｕｉｔｅ： ｉｎｔｅ⁃

·０００２· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ｄｅｃ；５８（１２）



ｇｒａｔｉｖｅ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｆｏｒ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｒｙｓｔａｌｌｏｇｒａｐｈｙ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｃｒｙｓ⁃
ｔａｌｌｏｇｒ Ｄ Ｓｔｒｕｃｔ Ｂｉｏｌ，２０２３，７９（Ｐｔ ６）：４４９ － ６１．

［８］ 　 Ｖａｇｉｎ Ａ， Ｔｅｐｌｙａｋｏｖ Ａ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ＭＯＬＲＥＰ
［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｃｒｙｓｔａｌｌｏｇｒ Ｄ Ｂｉｏｌ Ｃｒｙｓｔａｌｌｏｇｒ，２０１０，６６（Ｐｔ １）：２２ － ５．

［９］ 　 Ｍｕｒｓｈｕｄｏｖ Ｇ Ｎ， Ｖａｇｉｎ Ａ Ａ， Ｄｏｄｓｏｎ Ｅ Ｊ． Ｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｃｒｏ⁃
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｂｙ ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ⁃ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ ｍｅｔｈｏｄ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ
Ｃｒｙｓｔａｌｌｏｇｒ Ｄ Ｂｉｏｌ Ｃｒｙｓｔａｌｌｏｇｒ，１９９７，５３（３）：２４０ － ５５．

［１０］ Ｅｍｓｌｅｙ Ｐ， Ｃｏｗｔａｎ Ｋ． Ｃｏｏｔ： ｍｏｄｅｌ⁃ｂｕｉｌｄｉｎｇ ｔｏｏｌｓ ｆｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｇｒａｐｈｉｃｓ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｃｒｙｓｔａｌｌｏｇｒ Ｄ Ｂｉｏｌ Ｃｒｙｓｔａｌｌｏｇｒ，２００４，６０（Ｐｔ １２
Ｐｔ １）：２１２６ － ３２．

［１１］ Ｍｏｒｒｉｓ Ａ Ｌ， ＭａｃＡｒｔｈｕｒ Ｍ Ｗ， Ｈｕｔｃｈｉｎｓｏｎ Ｅ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｅｒｅｏ⁃
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｔｅｉｎｓ，
１９９２，１２（４）：３４５ － ６４．

［１２］ Ｃｈｅｎ Ｖ Ｂ， Ａｒｅｎｄａｌｌ Ｗ Ｂ ３ｒｄ， Ｈｅａｄｄ Ｊ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＭｏｌＰｒｏｂｉｔｙ： ａｌｌ⁃

ａｔｏｍ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｒｙｓｔａｌｌｏｇｒａｐｈｙ［ Ｊ］ ．
Ａｃｔａ Ｃｒｙｓｔａｌｌｏｇｒ Ｄ Ｂｉｏｌ Ｃｒｙｓｔａｌｌｏｇｒ，２０１０，６６（Ｐｔ １）：１２ － ２１．

［１３］ Ｃｈｅｎｇ Ｙ， Ｚｈｕ Ｈ， Ｄｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｅＩＦ５Ａ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ ｖｉａ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｆａｃｔｏｒ Ｕｍｅ６ｐ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉｏｆｕｅｌｓ， ２０２１， １４
（１）：３８．

［１４］ Ｆａｕｎｄｅｓ Ｖ， Ｊｅｎｎｉｎｇｓ Ｍ Ｄ， Ｃｒｉｌｌｙ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｉｒｅｄ ｅＩＦ５Ａ ｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｓ ａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｔｈａｔ ｉｓ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｒｅｓｃｕｅｄ ｉｎ ｍｏｄｅｌ
ｓｙｓｔｅｍｓ ｂｙ ｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，２０２１，１２（１）：８３３．

［１５］ Ｗᶏｔｏｒ Ｅ， Ｗｉｌｋ Ｐ， Ｂｉｅｌａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｙｏ⁃ＥＭ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｅＩＦ５Ａ⁃ＤＨＳ ｃｏｍｐｌｅｘ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｈｙｐｕｓｉｎａｔｉｏｎ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２３，
１４（１）：１６９８．

Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｄｅｏｘｙｈｙｐｕｓｉｎｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ ｉｎ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ

Ｌｉ Ｚｈｅｎｚｈｅｎ， Ｍｅｎｇ Ｘｉａｏｘｉａｏ， Ｑｉａｏ Ｚｈｉ， Ｄａｉ Ｌｉ， Ｙａｎｇ Ｘｉａｏｎａ， Ｔｅｎｇ Ｙａｎｂｉｎ
（Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３００３２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｄｅｏｘｙｈｙｐｕｓｉｎｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ （ＤＨＳ） ｉｎ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ
（Ｄｙｓ１） ａｎｄ ｕｎｒａｖｅｌ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｈｙｐｕｓｉｎｅ ｌｙｓｉｎｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ａ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｉｇｈｌｙ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １（ＨＩＶ⁃１） ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ． Ｍｅｔｈ⁃
ｏｄｓ　 Ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｅ． ｃｏｌｉ ＢＬ２１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ， ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｅｃｔｏｒ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ａｎｄ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｘｐｒｅｓｓ
ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ Ｄｙｓ１． Ｄｙｓ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｐｕｒｉｆｉｅｄ ｕｓｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ｓｕｃｈ ａｓ ａｆｆｉｎｉｔｙ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕ⁃
ｌａｒ ｓｉｅｖｉｎｇ ｔｏ ａｃｈｉｅｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｃｒｙｓｔａｌｓ ｏｆ Ｄｙｓ１ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚｅｄ ｓｏ⁃
ｌｕｔｉｏｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ６％ Ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ Ｇｌｙｃｏｌ （ＰＥＧ） ８０００， ０． １ ｍｏｌ ／ Ｌ Ｎ⁃２⁃ｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ⁃Ｎ⁃ｅｔｈａｎｅ⁃ｓｕｌｐｈｏｎｉ⁃
ｃａｃｉｄ （Ｈｅｐｅｓ） ｐＨ ６. ５， ａｎｄ ８％ ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ． Ｔｈｅ ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｄｙｓ１ ｗａｓ ｒｅｓｏｌｖｅｄ ａｔ ａ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ２. ８
Å ｕｓｉｎｇ Ｘ⁃ｒａｙ ｃｒｙｓｔａｌｌｏｇｒａｐｈｙ． Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｗｉｔｈ ＣＣＰ４ｉ ａｎｄ Ｃｏｏｔ ｓｏｆｔｗａｒｅ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ
ｏｖｅｒａｌｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｄｙｓ１ ｗａｓ ａ ｔｅｔｒａｍｅｒ， ｅａｃｈ ｍｏｎｏｍｅｒ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｉｔｅ ａｎｄ ａ ｃｏｆａｃｔｏｒ ＮＡＤ ＋ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｓｉｔｅ． Ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｎｏｍｅｒ ａｄｏｐｔｅｄ ａ Ｒｏｓｓｍａｎｎ ｆｏｌｄ． Ｔｈｅ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｌｙ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ａｍｏｎｇ ｅｕｋａｒｙｏｔｅｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｄｙｓ１ ｉｓ ｂｅｉｎｇ ｒｅｓｏｌｖｅｄ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｔｉｍｅ． Ｉｔ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｆａｃｔｏｒ ＮＡＤ ＋ ｔｏ ｔｈｅ ｅｎｚｙｍｅ ａｎｄ ｃｏｎｆｉｒｍｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｎｚｙｍｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ ａ ｔｅｔｒａｍｅｒ， ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎｕｓ ｓｅｒｖｉｎｇ ａｓ ａｎ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｆｏｒ ｉｔｓ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ； ｄｅｏｘｙｈｙｐｕｓｉｎｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ； ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ； ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃ⁃
ｔｕｒｅ； Ｘ⁃ｒａｙ ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ

·１００２·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ｄｅｃ；５８（１２）


