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摘  要：人线粒体转录终止因子 2基因（mitochondrial transcription termination factor 2, MTERF2）在线粒体基因表

达、细胞能量代谢及细胞周期调控过程中发挥重要作用，但MTERF2基因自身的表达调控机制仍不明确。通过生

物信息学方法预测和分析人线粒体转录终止因子 2基因启动子区的结构与功能，结果显示：人MTERF2基因全长

9876 bp，含有 3个外显子和 2个内含子。基因上游 5’端 2500 bp的核苷酸序列存在 3个启动子，启动子区序列中

存在长为 874 bp 的 CpG岛，启动子区共发现 244个转录因子结合位点。人MTERF2基因启动子区的生物信息学

分析，提高了针对该基因启动子的研究效率，并为分析基因启动子的功能奠定了重要的理论基础。 
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Abstract: Human mitochondrial transcription termination factor 2 (MTERF2) plays an important role in 
mitochondrial gene expression, energy metablism and cell cycle regulation. However, the potential regulation 
mechanism of MTERF2 gene expression was still undiscovered. Online bioinformatics tools were used to analyze 
human MTERF2 gene’s promotor. The results showed that the full length pf human MTERF2 gene was 9876 bp, 
which consist of three exons and two introns. There were three promoters in the 5’ unconding region of human 
MTERF2 gene, two of which played a key role in the transcription of MTERF2. A 874 bp CpG island was found 
in human MTERF2 gene promoter region. In addition, total 244 transcription factor binding sites were found by 
AliBaba 2.1 protocol. Gene promoter related bioinformatics can improve the efficiency of human MTERF2 gene 
promoter research, and provide significant information for the prediction of gene promoter function. 
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人线粒体转录终止因子 2（mitochondrial 
transcription termination factor 2, MTERF2）又称为
线粒体转录终止因子结构域 3（mitochondrial 
transcription termination domain containing 3, 
MTERFD3 ） 或 线 粒 体 转 录 终 止 样 因 子
（mitochondrial transcription termination like facoter, 
MTERFL），该基因是通过比较血清饥饿和血清培养
的人成纤维细胞基因表达谱差异，发现的 1个细胞
增殖抑制基因[1]。前期研究发现，MTERF2 定位于
细胞线粒体内，过表达MTERF2基因对细胞增殖有
较强的抑制作用，但并不导致细胞凋亡 [1]。人

MTERF2属于线粒体转录终止因子蛋白家族，对人
类细胞线粒体基因的复制和表达具有调控作用，同

时调控细胞的氧化磷酸化过程[2-3]。也有研究显示

MTERF2 是哺乳动物线粒体的类核蛋白质，
MTERF2基因敲除小鼠出现明显的呼吸功能障碍和
能量代谢异常，且较正常小鼠体重显著减轻[4-5]。目

前，针对人 MTERF2蛋白的体内和体外生理功能已
有比较深入的研究，但是对于人MTERF2基因表达
调控的机制仍然缺乏了解。 
本研究利用生物信息学技术对人 MTERF2 基

因序列、启动子区进行预测和分析，获得该基因

CpG 岛及启动子区转录因子结合部位，以期为人
MTERF2基因调控区的分析与鉴定、基因表达调控
研究提供重要的信息[6]。 

1  材料和方法 

1.1  人 MTERF2基因组 DNA序列 
人 MTERF2基因定位于人类第 12号染色体长

臂（ 12q24.1），该基因也被称为 MTERFL 或
MTERFD3，基因跨越 9876 bp（Chromosome 12: 
106977291~106987166），含有 3个外显子和 2个内
含子。转录 mRNA 的 ID 为 XM_011538767.1，编
码蛋白质产物由 385 个氨基酸组成，该基因在
GenBank尚未记录启动子区的序列。 
1.2  程序和数据库 
在线核酸序列数据库：http://www.ncbi.nlm.nih. 

gov/ genbank/。 启动子在线分析软件：Promoter 2.0 
(http://www.cbs.dtu.dk/services/promoter/); Neural 
Network Promoter Prediction (http://www.fruitfly. 

org/seq_tools/promoter.html) ; Promoter SCAN 
(http://www-bimas.cit.nih.gov/molbio/proscan) ; First 
EF(http://rulai.cshl.org/cgi-bin/tools/FirstEF)。转录因
子预测软件：AliBaba 2.1(http:www.gene-regulation. 
com/pub/programs/alibaba2/index.html) 。CpG island 
预测软件： (http://www.uscnorris.com/cpgislands2/ 
cpg.aspx);CpGPlot(http://www.ebi.ac.uk/emboss/ 
cpgplot/index.html) 。 
1.3  方法 
1.3.1  获得人 MTERF2基因序列 
在 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank 数据库

中检索MTERF2获得人MTERF2基因 ID为 80298，
采用 Genbank格式获得基因信息。 
1.3.2   人MTERF2基因启动子区序列的确定 
在 NCBI 数据库的 GenBank 中查找，获得人

MTERF2基因的转录起始位点在基因序列图上的定
位，并获取转录起始位点上游-2000 bp至转录起始
点下游的+500 bp 序列（包括第一外显子和第一内
含子）。该序列包含潜在的基因启动子序列[6]。 
1.3.3  人MTERF2基因启动子序列的预测分析 
采用在线启动子预测软件在默认条件下对取

得的人 MTERF2基因序列进行预测分析。 
1.3.4  人MTERF2基因启动子 CpG岛的分析 

输入人MTERF2基因上游至 5’侧翼 2500 bp的
序列，按照预测软件默认条件进行 CpG岛的预测分
析。 
1.3.5  人 MTERF2 基因启动子区转录因子结合位

点分析 
利用 AliBaba 2.1程序，输入人 MTERF2基因

上游至 5’侧翼 2500 bp的序列，搜素TRANSFAC 4.0 
数据库，获得该基因启动子区转录因子结合位点[6]。 

2  结果与分析 

2.1  人 MTERF2基因特征 
人 MTERF2 基 因 GenBank 登 录 号 为

NC_000012.12，位于第 12号染色体长臂（12q24.1），
该基因也被称为 MTERFD3或 MTERFL，基因跨越
9876 bp，含有 3个外显子和 2个内含子（图 1）。
第一个外显子位于 106987166~106986969，长度为
198 bp；第 2个外显子位于 106985225~106985115，
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长度为 111 bp；第 3 个外显子位于 106978771~ 
106977291，长度为 1481 bp，该区域含有翻译起始
密码子 ATG 和所有编码蛋白质的序列。该基因转

录 mRNA全长 1763 bp，ID号为 XM_011538767.1，
编码蛋白质产物含有 385个氨基酸，N端 1~35个氨
基酸为导肽，其后350个氨基酸为成熟蛋白质的序列。 

 
图 1  人MTERF2基因的序列结构特征 

Fig.1 Stucture characteristics of human MTERF2 gene sequence 
 
2.2  人MTERF2基因启动子预测结果 
2.2.1  Promotor2.0 预测结果 

Promotor 2.0 是根据对启动子区各种转录信号
(如 CCAAT box、GC box、 TATA box)及信号间保
守的空间排列顺序的识别，用神经网络的方法进行

预测[7]。Promotor 2.0 预测结果显示，人 MTERF2
基因上游存在着 3个启动子。其中 500 bp处为高度
可能的启动子，其它则为临界性预测(表 1)。 
2.2.2  Neural Network 预测结果 

Neural Network Promotor Prediction 综合利用 

了 Promotor 2.0 的神经网络算法和 PROSCAN的一
些分析方法，特异性比较高[8]。Neural Network 预
测结果显示，人MTERF2基因上游同样有 3个启动
子。除具体位置分布略有差异外，与 Promotor 2.0
预测的结果基本一致（表 2）。 
表 1  Promotor 2.0 软件预测的人线粒体转录终止因子 2基

因的启动子 
Table 1 Promotors of human MTERF2 predicted by the 

Promotor 2.0 
启动子 位置 得分 可信度 

1 500 bp 1.805 高度可能预测 
2 1000 bp 0.572 临界性预测 
3 1700 bp 0.632 临界性预测 

 
表 2  Neural Network软件预测的人线粒体转录终止因子 2基因的启动子 

Table 2 Promotors of human MTERF2 predicted by the Neural Network promotor prediction 
启动子 起始位点 结束位点 得分 启动子序列 

1 379 bp 429 bp 0.98 atgcactgtttaaatatttgggctggaaaaaactttgagtagcatttatt 
2 1808 bp 1858 bp 0.95 aaggaaagggtgtgaaaatgccagatgcccccgccagcacaggctgggct 
3 2389 bp 2439 bp 0.94 tttccttgcttataaacgttggtcaatttgaaactggcagcagggcatat 

 
表 3  PROSCAN软件预测的人线粒体转录终止因子 2基因的启动子 

Table 3 Promotors of human MTERF2 predicted by the PROSCAN 
转录因子 正负链 位置（bp） 权重 
AP-2 - 1947 1.091000 
KROX24 + 1950 2.151000 
T-Ag + 1953 1.086000 
EGR-1 - 1958 2.294000 
KROX24 - 1958 1.912000 
(Sp1) - 1959 2.233000 
(Sp1) + 1967 4.589000 
Sp1 + 1968 6.023000 
Sp1 + 1968 3.129000 
Sp1 + 1969 3.013000 
Sp1 + 1970 3.191000 
Sp1 - 1974 3.061000 
AP-2 - 1974 1.672000 
Sp1 - 1975 3.119000 
(Sp1) - 1976 6.819000 
EARLY-SEQ1 - 1976 5.795000 
Sp1 - 1977 3.129000 
Y + 1999 9.680000 
CTF + 2001 1.704000 
NFI - 2007 4.221000 
junB-US2 - 2008 1.510000 
UCE2 + 2125 1.278000 
T-Ag + 2147 1.086000 
SIF - 2149 1.161000 
AP-2 + 2156 1.108000 
NF-kB  + 2161 1.080000 
NF-kB - 2169 1.008000 
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2.2.3  PROSCAN 预测结果 
PROSCAN 是根据转录因子结合部位在基因组

中分布的不平衡性，将转录因子结合部位分布密度

和 TATA box的权重矩阵结合起来，从基因组 DNA
序列中识别出启动子区[9]。PROSCAN 预测结果显
示，与人MTERF2基因启动子结合的转录因子主要
存在于 1933~2183 bp之间，启动子得分为 76.07，
启动子 Cutoff = 53.00（表 3）。 
2.2.4 First EF预测结果 

FirstEF 软件是通过搜索 5’非转录区定位技术
构建的第一外显子数据库，识别第一剪切点，结合

CpG 岛信息，确定基因的启动子区[10]。FirstEF 预

测结果显示，人 MTERF2 基因启动子位于
1347~1916 bp之间， P值为 0.9991。同时，FirstEF
软件预测的 CpG岛位置为 1828~2029 bp。 
2.3 人MTERF2基因 CpG岛预测和分析 
2.3.1 CpG Island Search预测结果 
使用CpG Island Search软件对人MTERF2基因

CpG 岛进行分析时发现，人 MTERF2基因 CpG 岛
位于启动子区1627~2500 bp之间[（G+C）% = 56.6%；
ObsCpG/Exp = 0.749，length = 874 bp]，检索标准为
[（G+C）% = 55%；ObsCpG/Exp = 0.65，length > 200 bp]。
且横跨第一启动子和转录起始位点，这符合 CpG岛
的分布特点(图 2)。 

 
Select lower limits: %GC=55,ObsCpG/ExpCpG=0.65,Length=500, Distance=100 

CpG island 1 start=1627, end=2500, %GC=56.6, ObsCpG/ExpCpG=0.749, Length=874 

图 2 人MTERF2基因上游 5’端启动子区 CpG岛分析（图中粗线蓝色区域为 CpG岛所在的位置） 
Fig. 2 CpG island prediction of 5’ conservative region of human MTERF2 gene 

2.3.2 CpG Plot预测结果 
   使用 EMBL-EBI 提供的 CpG Plot 软件[标准为
（G+C）% > 50.00%；ObsCpG/Exp > 0.60，length > 200 bp] 
在人MTERF2基因 5’端上游启动子区发现 2个CpG

岛。第 1个 CpG岛位于 1842~2120 bp之间，长度
为 279 bp；第 2个 CpG岛位于 2140~2398 bp之间，
长度为 259 bp。CpG Plot预测的 CpG岛位置与 CpG 
Island Search软件预测的覆盖位置基本吻合（图 3）。 

Observed vs Expected 

 
（柱状图为 CpG岛所在位置） 

图 3  人MTERF2基因上游 5’端启动子区 CpG岛预测 
Fig.3 CpG island prediction of 5’ conservative region of human MTERF2 gene 

Bose number 
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Bose number 
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2.4 人 MTERF2基因转录因子结合位点分析 
   使用AliBaba 2.1程序搜素TRANSFAC 4.0 数据
库，获得人MTERF2基因启动子区 2500 bp正负链
转录因子结合位点共计 244 个，主要包括 NF-1、
Oct-1、HNF-1、HNF-3、C/EBP、Sp1、TBP、GATA-1、
NF-kB、AP-1、c-Myc、Id3、Pit-1a、WT1、c-Jun、
GR、Adf-1、Egr-1、Antp、USF、Krox-20、SRF、
MEB-1、T-Ag、 CACCC-binding factor等。AliBaba 
2.1 程序预测到转录因子的结合位点数目远多于
PROSCAN 软件预测的结果，但其预测结果有部分
是一致的。 

3  讨论 

   人 MTERF2 属于线粒体转录终止因子蛋白家
族，位于人类第 12号染色体长臂（12q24.1），含有
3个外显子，2个内含子[11]。人 MTERF2基因编码
的蛋白质产物由 385个氨基酸组成，N端 1-35个氨
基酸为进入线粒体的导肽，其后 350个氨基酸为成
熟的蛋白质。人MTERF2蛋白能调节线粒体基因的
复制和转录过程，并参与细胞能量代谢及细胞周期

调控，对神经退行性疾病、线粒体糖尿病、肿瘤等

疾病的诊断与治疗具有一定的应用前景[12]。 
启动子是 RNA聚合酶识别、结合并开始基因

转录所必需的一段 DNA 序列。目前，对基因启动
子区的预测算法有多种，不同的算法有不同的预测

结果，且存在一定的假阳性，需综合预测和分析[13]。

本研究采用4种不同的启动子分析软件对人MTERF2
基因启动子区进行分析，结果发现该基因可能存在着

3个启动子，尤其是-450 bp左右和-2000 bp之内，是
两个非常重要的启动子区。所采用的 4种分析软件
结构都相似地显示了这一结果。这提示人MTERF2
基因的核心启动子就在此范围内。与文献报道的基

因启动子位置一般在转录起始位点-2000 bp以内是
一致的[14]。 

CpG岛是哺乳类动物基因组中长度为 0.5~4.0 Kb
的一段富含 CpG二核苷酸成分的 DNA序列，几乎
都位于基因的启动子区和第一个外显子区[12]。有研

究表明，对于一个基因而言，局部序列的 GC含量
存在不均一性，这为研究该基因的进化、结构和功

能提供了线索[15]。由于 CpG 岛对于基因的转录有

重要的调控作用，所以对于转录调控区的 CpG岛研
究也是非常有必要的。现阶段使用实验方法检测基

因启动子区 CpG岛的难度相对较大。基于生物信息
学方法，通过预测软件以理论预测的方法可以快速

有效的获得基因的结构和状态。本研究使用 CpG 
Island Search软件和 CpG Plot软件对基因启动子区
CpG岛进行预测时，CpG Island Search软件预测人
MTERF2基因启动子区有 1个 CpG岛，位于启动子
区 1627~2500 bp之间，长度为 874 bp。而 CpG Plot
软件则预测人 MTERF2 基因启动子区有 2 个 CpG
岛，长度分别为 259 bp和 279 bp，但这两个序列所
在的位置与CpG Island Search软件分析的位置是基
本吻合的。 

转录因子通常也称为反式作用因子，它们通过

与顺式作用元件和 RNA 聚合酶的相互作用来调节
不同基因的转录活性。不同的转录因子对不同发育

阶段的各种信号或外界环境刺激作出反应，激活或

抑制基因的转录，从而控制不同基因的表达[16]。我

们首先在 TRANSFAC 4.0 数据库进行注册，再利用
AliBaba 2.1程序搜索，获得人 MTERF2基因启动子
区 2500 bp正负链转录因子结合部位共计 244个。
由于在转录因子结合位点的分析中，程序只能针对

已知转录因子的结合位点进行预测，对未知的或新

的转录因子结合位点则无法进行分析，同时由于真

核生物之间存在特异性和预测软件原理局限性，该

预测方法仍存在着一些不足，这些生物信息学软件

分析的结果有待于今后的实验研究来进一步验证。 
本研究通过在 NCBI 的 GenBank 数据库获得

人 MTERF2 基因序列，并获取人 MTERF2 基因上
游至 5’侧翼 2500 bp序列，采用不同的在线分析软
件对人 MTERF2基因序列特征、启动子序列、CpG
岛以及转录因子结合位点进行了预测和分析，为下

一步构建人MTERF2基因启动子表达载体、启动子
活性的检测奠定了坚实的理论基础。 
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