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The central of molecular biology

What can happen

What appears to 

be happening

What make it happen

What has happened 

and is happening
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Future research direction: multi-omics combination

Fuse large-scale multi-omics data to comprehensively
explore relationships between various biological
entities.

Divided into three levels, the first is the collection and
integration of multiple sets of data. By calculating the
similarity between biological entities of the same type,
sub-networks are constructed and associated with
other sub-networks.

Then, according to the characteristics of the organism
itself and the characteristics of the constructed network,
the latent characteristics of biological entities are mined.

Finally, using these features, the relationship is
predicted based on methods such as deep learning.
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Proteomic and disease(neurodegenerative disease)
Protein is the executor of life functions, and almost no life activity can leave protein

Alpha-synuclein (alpha-synuclein) is a soluble protein expressed presynaptic and perinuclear
in the central nervous system, which is closely related to the pathogenesis and related
dysfunction of Parkinson's disease.

The etiology of AD is the deposition of β-amyloid (Aβ) and tau protein, which causes a large
number of neurons to die, and cis-P-tau protein, which can drive neuronal degeneration.
Antibodies targeting cis-P-tau improve neurodegeneration and memory loss in mouse models
of vascular dementia and Alzheimer's disease. Can be used as a target for the treatment of
vascular dementia or early Alzheimer's disease.
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Proteomic and disease
Distinguishing disease by monitoring abnormal protein signatures
Tumor biomarkers: refers to the substances produced by
malignant tumor cells or the host's stimulatory response to
tumors, and can reflect the occurrence and development of
tumors, and monitor the response of tumors to treatment.
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Proteomic and disease-biomarker
Distinguishing disease by monitoring abnormal protein signatures

Artificial Intelligence and Machine Learning

Potential diagnostic markers in
healthy and diseased patients
Biomarkers at different stages of
development in patients with
disease
D i f f e r en t t ype s o f d i s ea se
biomarkers

disease treatment prognostic
markers

Relapse markers after disease
treatment
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Proteomic and disease
Distinguishing disease by monitoring abnormal protein signatures

藻糖基化甲胎蛋白试剂盒

禽流感治疗药物Tamiflu
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2021年国自然蛋白组获批项目标题 所属学部 项目类型 金额（万） 单位

基于代谢/蛋白质组学的西黄丸抗乳腺增生作用机制研究 医学科学部 地区科学基金项目 33.00 甘肃中医药大学

蛋白质组学下泌尿系草酸钙结石的分子机理研究 医学科学部 地区科学基金项目 34.00 兰州大学第二医院

中心体蛋白质组学及其与卵巢癌发生的分子关联研究 医学科学部 青年科学基金项目 30.00 北京大学

基于Lablefree-PRM蛋白质组学技术的联合梅毒抗原标志物筛选策略 医学科学部 青年科学基金项目 30.00 厦门大学

基于TMT蛋白质组学的知母抗癫痫的皂苷类成分发现及作用机制研究 医学科学部 青年科学基金项目 30.00 黑龙江中医药大学

蛋白质乳酸化修饰产生和调控机制及其与沙门菌毒力的关系研究 医学科学部 青年科学基金项目 30.00 上海交通大学

基于LRT-R2*Mapping成像及蛋白质组学分析探讨铁死亡介导梗死后心肌出血性损伤
及其不良预后的机制研究 医学科学部 面上项目 55.00 中国医科大学

蛋白质琥珀酰化修饰在恶性疟原虫青蒿素耐受机制中的作用研究 医学科学部 青年科学基金项目 30.00 江苏省血吸虫病防治研究所

氧化应激通过蛋白质降解体系调控结直肠癌转移的分子机制研究 医学科学部 重点项目 290.00 四川大学

血浆外泌体蛋白质与骨质疏松症疾病风险关联评价及其机制研究 医学科学部 面上项目 55.00 苏州大学

COG5基因突变导致神经细胞蛋白质糖基化改变的分子机制研究 医学科学部 面上项目 55.00 中南大学

影像组学评估脑白质异质性与病理改变及认知异常的相关性研究 医学科学部 青年科学基金项目 30.00 杭州医学院

GBP5通过影响蛋白质乳酸化修饰调控巨噬细胞抗结核免疫应答的机制研究 医学科学部 面上项目 55.00 首都医科大学

蛋白质翻译后巴豆酰化修饰在冠心病旁路移植术后房颤发生中的作用及机制的研究 医学科学部 面上项目 55.00 中国医学科学院

基于乳腺组织细胞外囊泡的生物学特性及蛋白组学的分析 医学科学部 青年科学基金项目 30.00 青岛大学

基于高灵敏蛋白质组学技术的结直肠癌原发性耐药机制研究 生命科学部 面上项目 58.00 暨南大学
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Proteomic and disease-therapeutic target
Discover new potential drug targets；Undifferentiated identification of target proteins 
directly acting on drugs

By comparing normal and diseased variants, and changes in protein
profiles before and after administration, proteomics technology can
provide information on the molecular mechanisms of disease
occurrence, drug effects, and adverse drug reactions. Specific
biomarkers identified by proteomics can be used to investigate drug
efficacy, resistance.

Mol Syst Biol. 2020 Mar;16(3):e9232

TPP:热蛋白组学
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proteomics features and development history 

large-scale protein screening
Protein Population Characteristics

protein-protein interactions post-translational modification

protein expression level
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修饰蛋白质组

Proteomics experimental workflow-shot gun/bottom up
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Mass Spectrometry Instrument Platform
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Latest version of commercial software:PD2.4，Spectronaut 16，Peaks，byonic

Thermo Official search software DIA Data supporting software PEAKS the latest algorithm software, 
processing a variety of data, De novo 
retrieval has unique advantages

Simultaneous completion of 
peptide sequence search and 
glycoform search

Skyline is mainly used in 
PRM/MRM targeting data analysis

Maxquant is widely used library 
search software

software
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quality control process

Sample quality control Instrument quality control Data quality control
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Protein translational modifications proteomics
Protein post-translational modification (PTM) can change the physical and chemical properties of proteins by adding modification groups to
one or more amino acid residues, thereby affecting protein spatial conformation, activity, subcellular localization, protein folding and protein-
protein. interaction.

PTM对蛋白功能影响是多样性的，表现在以下三个方面：
（1）同一蛋白质，即使只发生一种类型的修饰，也会赋予其多种功能；
（2）同一个蛋白的同一种翻译后修饰，发生在不同的氨基酸上，其功能也不同；
（3）同一蛋白还可能具有不同的修饰，其功能和参与的生物过程就更为复杂

Mainly driven by enzymes, PTMs are important tools for regulating
cellular and protein functions and maintaining cellular homeostasis



博淼生物·致力于提供精致科研技术服务

The necessity of post-translational modification proteome research

生命活动和疾病发生等不仅与蛋白质表达丰度相关，与PTM相关

PTM更有助于解释生命活动的分子调控机制，生物标志物和药物
靶点的筛选

蛋白质组学领域的研究热点，与蛋白组学相比，更具有新颖性
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Protein translational modifications proteomics

修饰类型 调控生物过程

methylation 单甲基化

染色质结构以及转录调控；稳定
蛋白质，调控蛋白转录以及结合

活性、DNA复制和损伤

dimethylation 赖氨酸双甲基化

trimethylation 赖氨酸三甲基化

aDMA 精氨酸不对称二甲基化

sDMA 精氨酸对称二甲基化

malonylation 丙二酰化

基因表达调控、细胞凋亡、细胞
代谢

succinylation 琥珀酰化

glutarylation 戊二酰化

Acetylation 乙酰化

N-Acetylation N端乙酰化

HexHAcylation O-乙酰葡萄糖胺修饰
代谢、生长、形态发生、凋亡、

转录等

phosphopropargyl 磷酸化
信号转导、细胞周期、生长发育

以及癌症机理

GG-Ub 泛素化/SUMO化
细胞周期调控、增殖与分化、凋

亡以及蛋白质周转代谢
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质谱鉴定翻译后修饰的原理主要是利用蛋白修饰后的质量偏移来实现

Protein translational modifications proteomics
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Protein translational modifications proteomics-ubiquition
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蛋白质组学常规分析内容
一数据质控

鉴定蛋白和肽段评估和统计分析：PSM数、覆盖率、分子量、漏切位点，肽段长度等

二、全局鉴定结果统计分析（数据总览、样本分布、重合性分析）

三、归一化数据分析（全局聚类热图、相关性分析、主成分分析）

四、差异蛋白筛选（差异蛋白火山图、热图、小提琴图、ROC曲线分析）

五、功能富集分析

1、COG功能注释

2、GO分析（GO注释三联图、差异蛋白柱状图、富集分析柱形图、气泡图、和弦图、有向无环图）

3、GOslim分析（GOslim注释三联图、差异蛋白柱状图、富集分析柱形图、气泡图、和弦图）

4、KEGG分析（差异蛋白柱状图、富集分析柱形、气泡图、和弦图、通路图）

5、Reactome分析（差异蛋白柱状图、富集分析柱形、气泡图、和弦图、有向无环图）

6、Pfam富集分析（差异蛋白柱状图、富集分析柱形、气泡图、和弦图）

7、蛋白相互作用分析PPI（相互作用网络分析、Hub节点分析）
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全局分析聚类热图 样本相关性图 差异蛋白火山图 差异蛋白柱状图

小提琴图 COG 功能分类统计图 富集度气泡图 花瓣图
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KEGG 信号通路图

相互作用网络示意图

GO富集三联柱状图GO差异蛋白柱状图 GO富集柱状图

富集结果聚类图 Pfam富集结果和弦图 相互作用Hub网络图
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proteomic classification
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proteomic techniques(LFQ/TMT/DIA)

LFQ (label-free quantification)，非标记定量技术，无需对肽段进行特殊处理，直接
使用液相质谱联用仪对干净的多肽样本进行数据采集，通过比较不同样品中相应肽
段的信号强度，从而对肽段对应的蛋白质进行相对定量。

TMT-标记定量技术。（2-16）稳定同位素标
签，特异性标记多肽的氨基基团进行串联质谱
分析，在一级质谱图中，TMT™试剂标记的不
同样本的同一肽段表现为相同的质荷比。在二
级质谱中，可剪切臂能够优先断裂以便释放报
告离子。报告离子的峰强度能够反应出所标记
的多肽的样品丰度，再经过软件处理得到蛋白
质的定量信息。
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数据非依赖性采集（Data Independent Acquisition，DIA）：是指样品在进入二级质谱时，按照设定的质荷

比m/z范围，对该范围内所有的母离子进行碎片化，而不是依赖信号强度进行母离子的挑选。与传统的数据依赖性采

集（Data Dependent Acquisition，DDA）模式相比，DIA方法具有重复性好，蛋白质覆盖率高，定量准确性高等特点。

proteomic techniques(LFQ/TMT/DIA)
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蛋白质组学与生物标志物-BIOMARKER         

解密基于组织的蛋白质组特征揭示了胸腺
上皮肿瘤的新亚型和预后标记

IF=6.574
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蛋白质组学与生物标志物-BIOMARKER                                              

IF：22+   发表期刊： Immunity，2020

62例血浆样本 872个蛋白定量

◆新冠肺炎患者不同症状和时间点的血浆蛋白质组学
◆宿主血浆蛋白的变化与新冠肺炎的发展有关
◆机器学习的模型区分不同严重程度的患者
◆生物标志物组合预测新冠肺炎临床结果

Highlights

4种不同的蛋白组合模型
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解析2型糖尿病致病背后机制 研究材料：健康对照（CTL，8人，4男4女）
T2D患者（8人，4男4女）
iPS细胞分化成的成肌细胞（iMyos）

技术方法：磷酸化蛋白组学

蛋白质组学与生物标志物-BIOMARKER                                                                         2-感染蛋白质组学与疾病机理

骨骼肌胰岛素抵抗在T2D的发生发展中具有重要作用，
但其具体机制仍存在争议
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定量分析

Control

Sample1

Sample2
…….

变量设定 蛋白组学检测

差异蛋白筛选

功能网络构建、通路分析

差异蛋白验证
PRM\WB\PCR

生物信息学分析

基因突变沉默、
模式生物验证
细胞水平验证

生物标志物

功能机制探讨

初步探究
蛋白技术选择：LFQ\TMT\DIA

发现目标
通过差异分析锁定新的标志物及潜在靶点

验证目标

通过内部验证（同类型样本）外部验证（迁移其
他类型样本）

深度探究
机理研究临床应用

1、实验材料准备和定量技术选择

2、数据分析和验证 3、深度探究
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组学类型 样本来源 样本数量 样本类型

蛋白组学

模式动物 3--10样本/组 体液类（血液、尿液、汗液、唾液、泪液等……)

组织类（常规器官组织-心脏、肝脏、胃组织……等）

FFPE样本临床病人 >10样本/组

疾病诊断治疗

疾病诊断

疾病治疗

疾病预后

辅助诊断

鉴别诊断

分型诊断

用药指导

耐药监控

预后监测

复发监控

转移

健康VS患者（不同分期）

健康/疾病1/疾病2/疾病3

健康/重度/中度/I型/II型

有效和无效/有副作用和无副作用

敏感/耐药

术前/术后良好/术后不良

术后未复发/术后复发

发生转移/未发生转移
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