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新冠病毒蛋白背景知识

Entry Protein names Gene names

P0DTC2 Spike glycoprotein S 2

P0DTD1 Replicase polyprotein 1ab rep 1a-1b

P0DTC1 Replicase polyprotein 1a (pp1a) 

P0DTC7 ORF7a protein 7a

P0DTC9 Nucleoprotein (N) N

P0DTC3 ORF3a protein (ORF3a) 3a

P0DTC5 Membrane protein (M) M

P0DTC4 Envelope small membrane protein (E) E 4

P0DTC8 Non-structural protein 8 8

P0DTC6 Non-structural protein 6 6

P0DTD2 ORF9b protein (ORF9b)  (ORF-9b) 9b

P0DTD8 ORF7b protein (ORF7b) 7b

P0DTF1 ORF3b protein (ORF3b)

P0DTD3 ORF9c protein (ORF9c) (ORF14) 9c

P0DTG0 ORF3d protein

P0DTG1
ORF3c protein (ORF3c) (ORF3h protein) 

(ORF3h)

30kb的基因组
14个开放阅读框（ORF）
ORF1a和ORF1ab→编码多聚蛋白水解加工
成16种非结构蛋白（NSP1–NSP16）
在病毒基因组的3′端，从9个预测的亚基因
组RNA中表达多达13个开放阅读框
棘突蛋白（S）、包膜蛋白（E）、膜蛋白
（M）和核衣壳蛋白（N）及九种辅助因子

[1] Gordon D E , Jang G M , Bouhaddou M , et al. A 
SARS-CoV-2 protein interaction map reveals targets for 
drug repurposing[J]. Nature, 2020, 583(7816):1-13.



新冠病毒是否起源于武汉？
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病毒基因组数据的收集--NCBI Virus

Virus: SARS-CoV-2 (taxid:2697049)
Sequence Length: 20000-40000 Release Date: 2019.8.31-2020.2.1



病毒基因组数据的收集--GISAID



多序列比对与单倍型的划分



多序列比对与单倍型的划分



进化树的构建--MEGA



设置样本时间节点

设置分子钟
strict clock

（不同分支进化速率相同）

3000*序列条数平方(20000000)
打印10000个
链长与步长分歧时间

模型选择
替换速率等选择“estimate”

HKY核苷酸取代模型
（考虑转换>颠换）

导入非中文命名的NEXUS
格式文件，在BEAUti中完
成参数设置

进化树的构建--BEAST



进化树的构建--BEAST
Tracer检验：ESS>200，模型收敛

FigTree：
截取部分结果



新冠病毒进化树的在线构建及可视化--GISAID



新冠病毒刺突糖蛋白与受体结合区域
（RBD）的蛋白质结构预测
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使用的新冠病毒刺突糖蛋白信息

突变株 序列标识

Wuhan-Hu-1 (wild-type) NCBI ID: P0DTC2

德尔塔变体 （B.1.617.2） NCBI ID: QWK65230.1

奥密克戎（XBB.1） NCBI ID: OQ380107.1



二级结构预测结果

Wuhan-Hu-1 (wild-type) 德尔塔变体 （B.1.617.2） 奥密克戎（XBB.1）

刺突糖蛋白
整体序列

刺突糖蛋白
RBD区域

S蛋白结构域的细胞受体结合区（Receptor binding domain，RBD）直
接参与了宿主受体的识别，

预测工具： GOR IV



内在无序区域的结构预测

无序残基的数量 整体无序的百分比 预测到的无序片段 无序的区域

Wuhan-Hu-1 (S) 98 7.7% 17  - 20; 468-475; 
601-608; 672-709; 
etc

11

Wuhan-Hu-1 (RBD) 14 6.28% 1-6; 150-157 2

Delta (S) 101 7.95% 469-471; 599-608; 
673-707; 867-869;
etc

10

Delta (RBD) 6 2.69% 1-3; 151-153 2

Omicron (S) 85 6.7% 212-218; 405-406; 
597-606; 674-705;
etc

10

Omicron (RBD) 3 1.35% 87-88; 223-223 2

预测工具： PONDR® VLXT在线工具



新冠的S蛋白和人ACE2受体结合机
制的生信分析
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STRING数据库参数：
minimum required interaction score: 0.700
max number of interactors to show: 1st shell 0.700, 2nd shell
其余为默认参数

term description FDR
GO:0001991 regulation of systemic arterial blood 

pressure by circulatory renin-
angiotensin

2.59e-
10

GO:0008015 Blood circulation 3.61e-
08

GO:0010817 Regulation of hormone levels 6.80e-
06

GO:0002034 Regulation of blood vessel diameter 
by renin-angiotensin

5.26e-
05

hsa04924 Renin secretion 0.0076
hsa04614 Renin-angiotensin system 2.16e-

25
hsa04974 Protein digestion and absorption 1.16e-

12

关联通路和代谢途径
ACE2蛋白质互作预测



基于机器学习的方法获取新冠病毒与人类蛋白相互作用

481对新冠病毒-宿主的实验PPI [1]
包含12个新冠蛋白和304个人类蛋白。①去重得到304对PPI。

1.数据收集

②去掉序列比对重复性比较高的蛋白

新冠 人类

比对前 12 304

比对后 11 270

种内序列进行比对，相似性超过百分之30的蛋白进行删除操作
P0DTD1和P0DTC1的Aligned. Score达到 99.9092
删除后者，保留11个蛋白质
人类蛋白重要性相似，如重复则同时删除

实验PPI 去重 序列比对去除相似

418 304 269

PPI数量变化

流程图



基于机器学习的方法获取新冠病毒与人类蛋白相互作用

19

(b) SARS-CoV-2 蛋白序列长度分布

2.转换为序列

Uniprot转换序列，得到病毒及人类蛋白长度分布直方图

µ = 993 ± 2103 残基
(a) 人类蛋白序列长度分布

µ = 736 ± 720 残基

2.特征抽提及特征构造思路

使用BioSeq-Analysis2.0 蛋白质分析平台[2]
kmer，参数k优化，SVM，chi-suqre检验

3.正负样本构建

11*270-269=2701
正样本 负样本

PPI数目 269 2701

随机生成负样本
(b) 2 倍特征噪声

(c) 5 倍特征噪声 (d) 20 倍特征噪声

(a) 不加入噪声

AUC=0.79 AUC=0.75

AUC=0.70

噪声引入

预测得到311 个PPI



基于机器学习的方法获取新冠病毒与人类蛋白相互作用

P0DTC2（S蛋白）
刺突蛋白,通过与宿主受体相互作用，将病毒粒子附着
在细胞膜上，引发感染。与人ACE2受体结合并将病毒
内化到宿主细胞的内体中会诱导糖蛋白的构象变化，从
而增强病毒粒子进入宿主细胞的能力。

P0DTC8
的功能则是在调节宿主免疫反应中发
挥作用，与 IL17RA受体结合，导致
IL17通路激活和促炎因子分泌增加，
在感染期间导致细胞因子风暴。
激素治疗过程中炎症因子风暴是新冠
重症死亡的一大原因。

新冠病毒侵染人类细胞的过程中，
P0DTC2与P0DTC8起到了重要作用。

预测出的蛋白互作网络可视化及分析



Thank you！
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