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1. Rip3 背景介绍



Rip3 (Receptor-Interacting Proteins 3) 

Duanwu Zhang et al, NAT REV MOL CELL BIO 2010 243-249



Rip3 蛋白

 Receptor-interacting protein 3
 518 AA
 亚细胞定位：多元化，可能位于膜上以及线粒体周围。
 催化活性：ATP + a protein = ADP + a phosphoprotein
 功能： Rip3是控制坏死信号通路的关键因子。在诱导细胞
坏死时，Rip3与Rip1相互作用，并使其磷酸化。Rip3通过
与一些代谢酶结合刺激三羧酸循环和氧化磷酸化，导致
ROS的产生，从而诱发细胞坏死。



Duanwu Zhang et al, NAT REV MOL CELL BIO 2010 243-249

Rip3/Rip1介导细胞坏死



Rip3 蛋白与其他蛋白相互作用

蓝线：蛋白相互结合 红线：翻译后修饰



2. Rip3 基因结构与序列分析



Rip3 genome DNA——4044 bp



Rip3 genome DNA——4044 bp
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Rip3 gene structure
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Rip3 mRNA——1940 bp
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Rip3 mRNA——1940 bp
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3. Rip3 蛋白序列与结构分析



Rip3 蛋白序列特征
Regions

Rip3 Sequence Alignment 



Rip3 结构域寻找



跨膜结构预测结果
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Rip家族亲缘关系分析



Rip1/Rip3序列比对结果
Rip3 Rip1



4. Rip3小分子抑制剂预测



Rip3激酶结构域同源模建结果

RIPK1_HUMAN α RIPK3_HUMAN_MODEL

Modelled residue range: 21 to 288；
Based on template: 4ITI α
Sequence Identity [%]: 36%

RMS: 0.43



小分子抑制剂：Necrostatin

Necrostatin-3 Necrostatin-3的作用原理

Tian Xie etc. Structure. 2013 Mar 5;21(3):493-9.



活性位点

hRipK1  67 70 75 76 78 90 92 129 134 136 154 156 157 159 161 165
hRipK3  64 67 72 73 75 92 94 131 138 140 158 160 161 163 165 169

Tian Xie etc. Structure. 2013 Mar 5;21(3):493-9.



活性位点比较

RIPK1_HUMAN (4ITIa) RIPK3_HUMAN_MODEL



Necrostatin-3与活性位点结合情况

RipK1_HUMAN (4ITIa) RipK3_HUMAN_MODEL



Necrostatin-3与活性位点结合情况

RipK1_HUMAN (4ITIa) RipK3_HUMAN_MODEL



结论

1. 通过同源模建，以Rip1的结构为模板，构建了
Rip3的蛋白结构；

2. Rip1的小分子抑制剂Necrostatin-3可能是Rip3
抑制剂。
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