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细粒棘球绦虫EGR_09314蛋白的生物信息学分析*
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【摘要】 目的 利用生物信息学的方法预测、分析细粒棘球绦虫EGR_09314蛋白的结构、功能和生物学特性等,为包

虫病分子肽疫苗的筛选奠定基础。 方法 从NCBI数据库中下载EGR_09314基因的核苷酸序列及其所编码的氨基

酸序列,利用ORF
 

Finder在线工具分析该基因的开放阅读框;利用Prot-Param预测蛋白的理化性质,PotScale预测其亲

水性和疏水性,NetPhos
 

3.1
 

Server预测其磷酸化位点,NetNGlyc预测其糖基化位点,GPS-SUMO
 

2.0预测其棕榈酰化

修饰位点;利用SOPMA预测蛋白的二级结构,SWISS-MODEL预测蛋白的三级结构;利用Euk-mPLoc
 

2.0分析其亚细

胞定位,SignalP
 

4.1Server分析其信号肽位置,TMHMM 分析跨膜区域,SMART预测其结构域位置;应用 ABCpred和

IEDB预测EGR_09314蛋白的B细胞抗原表位,应用SYFPEITHI和IEDB预测其T细胞抗原表位。 结果 细粒棘

球绦虫EGR_09314蛋白是由491个氨基酸组成的亲水性蛋白,其分子式为C2446H3895N719O733S33。该蛋白含有信号肽,

且含有1个跨膜区域,位于第3-25位氨基酸,该蛋白定位于细胞膜及细胞外。二级结构中α螺旋结构占35.03%,延伸

链结构占13.85%,β折叠结构占5.30%,无规则卷曲结构占45.82%。EGR_09314蛋白存在45个磷酸化位点,3个糖基

化位点,6
 

个棕榈酰化修饰位点。EGR_09314蛋白有8个B细胞优势表位,8个细胞毒性T细胞(CTL)优势表位和8个

辅助性T细胞(Th)优势表位。 结论 生物信息学预测EGR_09314蛋白可能是一种跨膜蛋白,也具有分泌性蛋白的

特点,存在多个B、T细胞表位,为该蛋白的基因克隆表达及细粒棘球蚴病的诊断或疫苗候选抗原筛选提供了理论基础。
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【Abstract】 Objective To
 

bioinformatically
 

analyze
 

the
 

the
 

structure,function
 

and
 

biological
 

characteristics
 

of
 

E.
 

granulosus
 

EGR_09314
 

in
 

order
 

to
 

lay
 

the
 

foundation
 

for
 

screening
 

of
 

molecular
 

peptide
 

vaccine
 

against
 

echinococcosis. 
Methods The

 

amino
 

acid
 

sequence
 

EGR_09314
 

was
 

downloaded
 

from
 

NCBI
 

database.
 

The
 

physical
 

and
 

chemical
 

properties
 

of
 

protein
 

were
 

predicted
 

by
 

Prot-Param,its
 

hydrophobicity
 

was
 

predicted
 

by
 

PotScale,its
 

phosphorylation
 

sites
 

were
 

predicted
 

by
 

NetPhos
 

3.1
 

Server,its
 

glycosylation
 

sites
 

were
 

predicted
 

by
 

NetNGlyc,its
 

palmitoylation
 

modification
 

sites
 

were
 

predicted
 

by
 

GPS-SUMO
 

2.0.Its
 

secondary
 

structure
 

was
 

predicted
 

by
 

SOPMA,its
 

tertiary
 

structure
 

was
 

predicted
 

by
 

SWISS-MODEL,its
 

subcellular
 

localization
 

was
 

predicted
 

by
 

SignalP
 

4.1Server,its
 

transmembrane
 

regions
 

were
 

predicted
 

by
 

TMHMM,its
 

domains
 

were
 

predicted
 

by
 

SMART.
 

Its
 

B-cell
 

epitopes
 

were
 

predicted
 

by
 

ABCpred
 

and
 

IEDB
 

,and
 

its
 

T-cell
 

epitopes
 

were
 

predicted
 

by
 

SYFPEITHI
 

and
 

IEDB. Results EGR_09314
 

consists
 

of
 

491
 

aminoacides,and
 

it
 

is
 

a
 

hydrophilic
 

protein
 

with
 

a
 

signal
 

peptide
 

and
 

a
 

transmembrane
 

region.
 

Itsmolecular
 

formula
 

is
 

C2446H3895N719O733S33.
 

It
 

is
 

located
 

in
 

cell
 

membrane
 

and
 

extracellular.
 

Its
 

secondary
 

structure
 

consists
 

of
 

α-hellices
(35.03%),extended

 

strands(13.85%),β-sheets(5.3%),and
 

random
 

coils(45.82%).
 

There
 

are
 

45
 

phosphorylation
 

sites
 

and
 

3
 

glycosylation
 

sites
 

in
 

the
 

secondary
 

structure
 

of
 

this
 

protein.
 

It
 

was
 

predicted
 

that
 

the
 

proteinEGR_09314
 

had
 

8
 

dominant
 

epitopes
 

of
 

B
 

cells,8
 

dominant
 

epitopes
 

of
 

CTL
 

cells
 

and
 

8
 

Th
 

cell
 

epitopes. Conclusion Bioinformatics
 

analysis
 

showed
 

that
 

EGR_09314
 

protein
 

has
 

multiple
 

B
 

and
 

T
 

cell
 

epitopes.
 

It
 

can
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

gene
 

cloning,expression
 

of
 

the
 

protein,diagnosis
 

of
 

E.
 

granulosus
 

infection
 

or
 

vaccine
 

candidate
 

antigen.
【Key

 

words】 Echinococcus
 

granulosus;EGR_09314;bioinformatics;antigenic
 

epitope
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  细 粒 棘 球 蚴 病,又 称 囊 型 包 虫 病

(cysticechinococcosis,CE),是 由 细 粒 棘 球 绦 虫

(Echinococcus
 

granulosus,E.g)的中绦期幼虫寄生

于人体的肝脏、肺脏等其他器官而引起的一种寄生虫

病。该病高发于新疆、西藏等以畜牧业为主的地区,带
来极其严重的疾病负担和畜牧业损失。目前,临床上

以手术治疗为主[1],但术后常会引发再次感染,而使用

阿苯达唑药物治疗,机体常伴随神经系统、心血管系统

等发生不良反应[2]。因此,亟需寻找灵敏的早期诊断

方法或有效的疫苗用于包虫病的早期防治。
抑制素βA(INHBA)是组成激活素和抑制素的亚

基,属于转化生长因子(TGF-β)超家族成员[3],与细胞

生长、增殖、分化以及凋亡等生理功能密切相关[4]。细

粒棘球绦虫中存在的INHBA基因,在细粒棘球蚴长

期的慢性感染中的作用尚不清楚。本研究采用生物信

息学的方法对EGR_09314基因编码的细粒棘球蚴

INHBA蛋白的结构、功能及生物学特性进行分析,为
囊型包虫病的早期诊断和疫苗研制提供理论依据。

材料与方法

1 EGR_09314氨基酸序列的获取及基因开放阅读框

架分析

从美国国家生物技术信息中心(National
 

Center
 

for
 

Biotechnology
 

Information,NCBI)的Gene检索目

录中获取EGR_09314基因信息,并下载核苷酸及其

编码的氨 基 酸 序 列,其 氨 基 酸 序 列 登 录 号 为 XP_

024347036。采 用 NCBI 网 站 中 的 ORF
 

Finder
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/orffinder)分 析

 

EGR_09314基因的开放阅读框架。

2 EGR_09314蛋白的基本理化性质分析

通过 理 化 性 质 预 测 网 站 Prot-Param(http://

web.expasy.org/ProtParam/)对EGR_09314基因编

码氨基酸序列的理化性质,包括氨基酸数目、分子式、
分子质量、等电点、氨基酸组成等进行预测。

 

3 EGR_09314蛋白的信号肽位置和跨膜区域分析及

其亚细胞定位预测

利 用 SignalP
 

4.1
 

Server在 线 系 统 (http://

www.cbs.dtu.dk/services/SignalP-4.1/)对 EGR_

09314蛋白的信号肽位置进行预测;利用 TMHMM
 

2.0在 线 系 统(http://www.cbs.dtu.dk/services/

TMHMM-2.0/)预测EGR_09314蛋白的跨膜区域;
利用Euk-mPLoc

 

2.0在线系统(http://www.csbio.
sjtu.edu.cn/bioinf/euk-multi-2/)进 行 EGR_09314
蛋白的亚细胞定位预测。

4 EGR_09314蛋白的亲(疏)水性分析

利 用 亲 水 性 及 疏 水 性 分 析 网 站 PotScale

(https://web.expasy.org/protscale/)分析。

5 EGR_09314蛋白的糖基化位点、磷酸化位点及蛋

白棕榈酰化修饰位点分析

利用 NetNGlyc-1.0 在 线 系 统 (http://www.
cbs.Dtu.dk/services/NetNGlyc/)对 EGR_09314蛋

白的糖基化位点进行预测;利用 NetPhos
 

3.1
 

Server
在线 系 统(http://www.cbs.dtu.dk/services/Net-
Phos/)对EGR_09314蛋白的磷酸化位点进行预测;
利用 GPS-SUMO

 

2.0 在 线 系 统 (http://sumosp.
biocuckoo.org/online.php)对EGR_09314蛋白的蛋

白棕榈酰化修饰位点进行预测。

6 EGR_09314蛋白空间结构的预测

利用 PRABI数 据 库 中 的 SOPMA 在 线 系 统

(http://npsa-prabi.ibcp.fr/cgi-bin/secpred_sopma.
pl)预测EGR_09314蛋白的二级结构;利用SWISS-
MODEL在线系统(http://swissmodel.expasy.org/)
预测EGR_09314蛋白的三级结构。

7 EGR_09314蛋白抗原表位的预测

利用ABCpred和IEDB数据库预测EGR_09314
蛋白的优势B细胞表位;利用SYFPEITHI和IEDB
在线数据库预测EGR_09314蛋白的T细胞表位。

8 EGR_09314蛋白的相互作用蛋白分析

将EGR_09314蛋白质的全长氨基酸序列上传至

STRING(http://string-db.org/cgi/input.pl)在线软

件,预测EGR_09314的相互作用蛋白。

结 果

1 EGR_09314蛋白的基本信息及基因开放阅读框架

分析

EGR_09314蛋白由491个氨基酸组成,其序列如

下:MKCGIVLVALALLMLGSCPLIHALFRQPAIM
DGTLLEVPDQEEEERMWVDPTPKIEDNDGNDV
DDVGTKRTLEEAEEREKEAKRKADEEEEEFERL
IHIEKFKRTLLQRLHLTSPPDFSHHGGMANRTH
GRRVLRSLPLALQGRLLNQMRAEDGMAEPPPD
RTDERETLILLKHLHWRLPKVASATFGIEMADD
IDPSRIQSAFLRFEHVEVWEIFMTPSEEEGKMTN
AAVDQPSLEQYNNLTWMFERQPTKYTSLPAPT
VIRRSLGSPMERRRTGSIRIRPGRLAETFVPSCPG
LVQVTFEISGSFAQWMSHRRRMPLMRKLVRSL
IVVCPDCSSHVDPVDVNKGILEIHHRNIVRRTRR
SLDTNSSQHVPIGNPCSPKGHKFSCCTQPFSLNL
EDVGWNNWILHPKTVEPNYCHGSCQADGIQKT
PHSDLMHLYRSQNYDRLSEVQREAMLSCCHPV
KMASTSVLYVDPDNELHMDTLHNIIVLECGCS。

EGR_09314基因含有3个开放阅读框(ORF),其
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中ORF1为最长的开放阅读框,起始密码子为ATG,
终止密码子为TGA,编码491个氨基酸,与目的蛋白全

长一致,表明EGR_09314蛋白全长可完全表达(图1)。

图
 

1 EGR_09314基因开放阅读框分析

Fig.1 Open
 

reading
 

frame
 

analysis
 

of
 

EGR_09314
 

gene

2 EGR_09314蛋白的基本理化性质

EGR_09314蛋白的理论等电点pI为6.13,相对

分子质量为56.16119×103。该蛋白由491个氨基酸

构成,包含20种氨基酸,其中以亮氨酸(10%)、谷氨酸

(8.6%)、精氨酸(8.4%)、脯氨酸(6.9%)、丝氨酸(6.
9%)5种氨基酸的组成比例较高,不包括吡咯赖氨酸

和硒半胱氨酸。带负电荷的残基(Asp+Glu)总数为

70,带正电荷的残基(Arg+Lys)总数为60。EGR_

09314蛋白分子式为C2446H3895N719O733S33,原子总数

7826,EGR_09314蛋白的消光系数为48315,280
 

nm
处的吸光度为0.860。当蛋白的N端残基为 Met时,
该蛋白在哺乳动物网状细胞中的半衰期为30

 

h,在大

肠埃希菌体内的半衰期>10
 

h。

3 EGR_09314蛋白的信号肽、跨膜区及亚细胞定位

经SignalP
 

4.1
 

Server预测,EGR_09314蛋白存

在信号肽,位于第23、24位氨基酸之间(图2)。Euk-
mPLoc

 

2.0预测EGR_09314蛋白位于细胞质、细胞

外,所以推 测 该 蛋 白 是 分 泌 蛋 白。TMHMM 分 析

EGR_09314蛋白在第3-25位氨基酸间可能存在跨膜

结构,为跨膜蛋白,这与SignalP
 

4.1
 

Server预测结果

一致(图3)。

图
 

2 EGR_09314蛋白信号肽分析

Fig.2 Signal
 

peptide
 

analysis
 

of
 

EGR_09314
 

proteins

图
 

3 EGR_09314蛋白跨膜区预测

Fig.3 Prediction
 

of
 

EGR_09314
 

protein
 

transmembrane
 

structure

4 EGR_09314蛋白的亲(疏)水性

PotScale预测EGR_09314基因编码蛋白为亲水

性蛋白,第81位氨基酸亲水性得分最高为-3.267;第9
位氨基酸疏水性得分最高为3.522。该蛋白含有较多

亲水性结构域,分别位于39-50、53-94、123-132、146-
166、235-253、267、285、311-318、404-416、424-447位

氨基酸,这些区域暴露在蛋白的表面,易形成抗原表位

(图4)。

图
 

4 EGR_09314蛋白亲/疏水性

Fig.4 Hydrophilicity/
 

hydrophobicity
 

of
 

EGR_09314
 

protein

5 EGR_09314蛋白的糖基化、磷酸化位点及棕榈酰

化修饰位点

采用在线软件 NetNGlyc分析EGR_09314的糖

基化位点[5],存在于126、241和366位氨基酸(图5);
经NetPhos

 

3.1预测分析,EGR_09314蛋白存在45
个磷酸化位点,包含24个丝氨酸(Ser)磷酸化位点

(114、119、136、198、202、220、235、255、265、268、277、

304、306、312、326、336、362、368、378、385、430、438、

445、463),17个苏氨酸(Thr)磷酸化位点(34、52、68、

71、105、128、163、168、186、218、251、260、275、359、

365、388、427)和4个酪氨酸(Tyr)磷酸化位点(239、

254、414、468)(图6)。这些位点可能介导体内相关信

号通路中关键分子的去磷酸化过程。经GPS-SUMO
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2.0预测分析[6],EGR_09314蛋白的棕榈酰修饰位点

位于54、169-173、296-300、327-331、347-351、483-487
残基。

图
 

5 EGR_09314蛋白的糖基化位点预测

Fig.5 Analysis
 

of
 

glycosylation
 

sites
 

of
 

EGR_09314
 

protein

图
 

6 EGR_09314蛋白的磷酸化位点预测

Fig.6 Analysis
 

of
 

phosphorylation
 

sites
 

of
 

EGR_09314
 

protein

6 EGR_09314蛋白的二、三级结构

使用在线软件SOPMA预测EGR_09314蛋白的

二级结构[7],其中α-螺旋占35.03%,延伸链13.8%,

β-折叠5.3%,无规则卷曲45.82%(图7)。同时使用

SWISS-MODEL软件对EGR_09314基因编码蛋白的

三级结构进行预测,EGR_09314蛋白主要结构为α-螺
旋及无规则卷曲(图8)。将其与蛋白的二级结构预测

结果对比,二者几乎完全一致。

7 柔性区域、抗原指数及表面可及性

利用DNAStar软件中的Protean程序对EGR_

09314的抗原指数、柔性区域及表面可及性等代表性

参数预测,结果见图9。以 Hopp和 Woods方案预测

EGR_09314的亲水性区域位于37-51,52-98,99-110,

110-138,147-167,217-256,267-285,309-322,348-373,

376-386,408-450,469-47
 

9位氨基酸;用Emini蛋白

可及性方案分析分值较高的区域位于38-47,50-62,

66-95,155-167,218-227,232-245,245-254,256-269,

435-450位氨基酸。经过Karplus-Sohulz柔性区域的

分析,得出EGR_09314可塑性较强的区域位于39-
48,51-93,158-169,219-228,248-260,265-279,334-
343,358-371,374-383,423-432,436-451位氨基酸;采
用Jameson-Wolf方法预测EGR_09314的抗原性指

数较高的表位区域位于29-48,51-98,113-133,150-
168,191-201,218-240,247-255,261-286,312-319,332-

348,351-369,373-391,405-432,436-452,469-477位氨

基酸。抗原指数得分较高的区域与柔性较高的区域分

布一致。

图
 

7 EGR_09314蛋白的二级结构预测

Fig.7 The
 

secondary
 

structure
 

of
 

EGR_09314
 

protein

图
 

8 EGR_09314蛋白的三级结构预测

Fig.8 The
 

three-level
 

structure
 

of
 

EGR_09314
 

protein

图
 

9 EGR_09314蛋白的亲水性、柔性区域、抗原指数
和表面可及性预测

Fig.9 Hydrophilicity
 

and
 

flexible
 

regions
 

of
 

EGR_09314
 

protein
and

 

prediction
 

of
 

antigen
 

index
 

and
 

surface
 

accessibility
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8 EGR_09314蛋白的B细胞表位

利用IEDB对EGR_09314进行B细胞抗原表位

预测,根据EGR_09314蛋白的可塑性、表面可及性、
线性表位、β-转角、表面可及性、亲疏水性、抗原6个方

面筛选的B细胞表位肽有9条,分别位于第39-45、51-
56、157-166、219-225、234-240、247-254、269-274、357-
367、437-443位氨基酸。亲水性指数比较高的区域暴

露于表面的几率较大,作为抗原表位的可能性也最大。
利用ABCpred在线网站预测阈值>0.6的B细胞表

位有40条,分别位于456471、468-483、275-290、120-
135、370-395、219-234、186-201、361-376、263-278、380-
395、351-366、325-340、283-298、334-349、407-413、235-
250、153-168、69-84、212-227、311-326、449-464、44-59、

421-436、77-93、340-355、387-402、109-124、13-28、52-
67、228-243、253-268、198-213、174-189、143-148、442-
457、397-402、433-448、28-43、84-99、427-442。联 合

DNAStar及以上两数据库预测结果取交集得到优势

B细胞表位有8条,分别位于39-43、51-56、157-166、

219-225、235-240、269-274、357-367、437-443位氨基酸

(表1)。

表
 

1 EGR_09314蛋白B细胞优势表位预测
Table

 

1 Prediction
 

of
 

dominant
 

B
 

cell
 

epitope
 

of
 

EGR_09314
 

protein
序号
Order

氨基酸位置
The

 

position
 

of
 

amino
 

acids
表位序列

The
 

position
 

of
 

amino
 

acids

1 39-43 PDQEE
2 51-56 PTPKIE
3 157-166 EPPPDRTDER
4 219-225 PSEEEGK
5 235-240 SLEQYN
6 269-274 PMERRR
7 357-367 RRTRRSLDTNS
8 437-443 RSQNYDR

9 EGR_09314蛋白的CD8+T细胞表位

利用SYFPEITHI在线分析软件的表位预测功能

分析蛋白的 MHCⅠ类HLA-A0201限制性(9aa)细胞

毒性T细胞(CTL)表位,筛选出预测分值≥23的表位

肽,总共12条,其序列见表2。利用IEDB在线网站预

测EGR_09314的 HLA-A0201限制性CTL表位,筛
选出评分较高的细胞表位。与表2取交集,得到优势

HLA-A0201限制性CTL表位位置为30-38、174-181、

13-20、322-330、133-141、204-212、133-141、451-459位

氨基酸。

10 EGR_09314蛋白的CD4+T细胞表位

利用SYFPEITHI在线分析软件的表位预测功能

分析蛋白的 MHCⅡ类 HLA-DRB1*0401和 HLA-
DRB1*0701限制性(15aa)辅助性T细胞(Th)表位,
筛选出预测分值≥23的表位肽,分别有16条和13
条,其序列见表3、表4。利用IEDB在线网站预测

EGR_09314的 HLA-HLA-DRB1*0401和 HLA-
DRB1*0701限制性Th表位,筛选出评分较高的细胞

表位,与表3取交集,得到优势 HLA-HLA-DRB1*
0401限制性Th表位位置为134-144、250-255位氨基

酸;与表4取交集,得到优势 HLA-DRB1*0701限制

性Th表位位置为327-333、267-281、286-299、99-112、

272-281、458-469位氨基酸。

表
 

2 EGR_09314蛋白的HLA-A0201限制性CD8+T细胞表位

Table
 

2 HLA-A0201
 

restricted
 

CD8+T
 

cell
 

epitopes
of

 

EGR_09314
 

protein

序号
Order

氨基酸位置
The

 

position
 

of
 

amino
 

acids

表位序列
The

 

position
 

of
 

amino
 

acids

SYFPEITHI得分
SYFPEITHI

 

score
(≥23)

1 30-38 IMDGTLLEV 29
2 174-181 HLHWRLPKV 27
3 319-327 LMRKLVRSL 27
4 12-20 LLMLGSCPL 25
5 322-330 KLVRSLIVV 25
6 5-13 IVLVALALL 24
7 133-141 VLRSLPLAL 24
8 204-212 FLRFEHVEV 24
9 7-15 LVALALLML 23
10 13-21 LMLGSCPLI 23
11 295-303 GLVQVTFEI 23
12 451-459 AMLSCCHPV 23

表
 

3 EGR_09314蛋白的HLA-DRB1*0401限制性CD4+T
细胞表位

Table
 

3 HLA-DRB1*0401
 

restricted
 

CD4+T
 

cell
 

epitopes
of

 

EGR_09314
 

protein

序号
Order

氨基酸位置
The

 

position
 

of
 

amino
 

acids

表位序列
The

 

position
 

of
 

amino
 

acids

SYFPEITHI得分
SYFPEITH

 

score
(≥23)

1 90-104 EEEFERLIHIEKFKR 28
2 201-215 QSAFLRFEHVEVWEI 28
3 241-255 NLTWMFERQPTKYTS 28
4 9-23 ALALLMLGSCPLIHA 26
5 18-32 CPLIHALFRQPAIMD 26
6 44-58 EERMWVDPTPKIEDN 26
7 60-74 GNDVDDVGTKRTLEE 26
8

 

96-110 LIHIEKFKRTLLQRL 26
9 134-148 LRSLPLALQGRLLNQ 26
10 317-331 MPLMRKLVRSLIVVC 26
11 327-341 LIVVCPDCSSHVDPV 26
12 344-358 NKGILEIHHRNIVRR 26
13 429-443 HSDLMHLYRSQNYDR 26
14 441-455 YDRLSEVQREAMLSC 26
15 456-460 CHPVKMASTSVLYVD 26
16 474-488 ELHMDTLHNIIVLEC 26

11 EGR_09314相互作用蛋白

STRING 在线分析软件预测的与 EGR_09314
(W6U417)相互作用的蛋白有 Fibulin-2、W6UI50、

W6UPM9(Protein
 

kinase
 

C)、W6UDN2(TKL
 

Ser/
Thr

 

protein)、W6UEG8、W6USA6、W6UDU1、
W6TYX3和 W6UGG8(图10)。
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表
 

4 EGR_09314蛋白的HLA-DRB1*0701限制性CD4+T
细胞表位

Table
 

4 HLA-DRB1*0701
 

restricted
 

CD4+T
 

cell
 

epitopes
of

 

EGR_09314
 

protein

序号
Order

氨基酸位置
The

 

position
 

of
 

amino
 

acids

表位序列
The

 

position
 

of
 

amino
 

acids

SYFPEITHI得分
SYFPEITH

 

score
(≥23)

1 456-470 CHPVKMASTSVLYVD 30
2 99-113 IEKFKRTLLQRLHLT 26
3 9-23 ALALLMLGSCPLIHA 24
4 44-58 EERMWVDPTPKIEDN 24
5 212-226 VWEIFMTPSEEEGKM 24
6 267-281 GSPMERRRTGSIRIR 24
7 269-283 PMERRRTGSIRIRPG 24
8 286-300 AETFVPSCPGLVQVT 24
9 298-312 QVTFEISGSFAQWMS 24
10 327-341 LIVVCPDCSSHVDPV 24
11 360-374 RRSLDTNSSQHVPIG 24
12 421-435 ADGIQKTPHSDLMHL 24
13 458-472 PVKMASTSVLYVDPD 24

图
 

10 EGR_09314蛋白的相互作用蛋白预测

Fig.10 Interactive
 

proteins
 

of
 

EGR_09314
 

protein

讨 论

EGR-09314基因编码的抑制素βA链(INHBA)
属于转化生长因子超家族成员激活素的组成单体之

一,其同源二聚体可构成激活素A[8],作为一种多功能

细胞因子可通过旁分泌或自分泌的形式参与多种生物

学过程。INHBA可通过激活TGF-β信号通路促进胃

癌的发展[9],而且在肝损伤后激活素 A 通过诱导

Kupffer细胞表达更高水平的肿瘤坏死因子-α和转化

生长因子-β,从而引起肝星状细胞活化,导致肝纤维化

的发生[10]。除此之外,INHBA基因的异常表达与多

种癌症,如食管癌[11]、结直肠癌[12]及乳腺癌[13]等的发

生发展密切相关,但在细粒棘球蚴感染中的作用尚不

十分清楚。

伴随着生物信息科学技术的发展,科研人员利用

其对病原体的相关蛋白进行分析、处理和预测,越来越

多的基因功能和关联蛋白进而被预测和发现[14]。生

物信息学的应用可减少开发疾病新抗原时的工作量和

预算,同时还可提高工作效率,缩短发现新抗原表位的

时间。细粒棘球蚴及其排泄分泌物(E/S)引发Th1/

Th2相关细胞因子免疫失衡,逃避宿主的免疫攻击,以
利于棘球蚴的生长、存活[15],TGF-β/Smad信号通路

也在此发挥关键作用[16]。而采用生物信息学方法可

初步分析预测以上各成分的结构和生物学功能、筛选

抗原表位,为疾病的临床治疗与防治提供新思路。
蛋白质经过磷酸化、糖基化、泛素化和脂质化等一

系列复杂的修饰过程后才具有相应的生物活性或功

能[17]。本研究采用生物信息学方法对棘球蚴成虫(细
粒棘球绦虫)INHBA进行分析预测,结果显示EGR_

09314基因含有45个磷酸化位点、3个糖基化位点、6
个棕榈酰化修饰位点。这些分子的磷酸化、糖基化等

修饰方式可辅助相关基因的转录、翻译,进而响应了寄

生虫的需要。
多肽疫苗作为一种新型疫苗,是通过化学合成技

术,按照病原体抗原基因中已知或预测的抗原表位序

列制备的疫苗,较传统疫苗具有高效性、高特异性等优

势[18]。本研究通过DNAStar等软件预测EGR_09314
蛋白优势B细胞抗原表位有8个,分别位于39-43、

51--56、157-166、219-225、235-240、269-274、357-367、

437-443位氨基酸。SYFPEITHI及IEDB在线分析

软件筛选出EGR-09314蛋白 Th细胞优势表位有8
个,其中,HLA-HLA-DRB1*0401限制性Th表位有

2个,分 别 位 于134-144、250-255位 氨 基 酸,HLA-
DRB1*0701限制性 Th表位有6个,分别位于327-
333、267-281、286-299、99-112、272-281、458-469位氨

基酸。预测含有1个T、B细胞联合表位,位于第269-
274位氨基酸。该蛋白有一个跨膜区,且有信号肽。
该蛋白主要定位在细胞质、细胞外,其二级结构主要为

α-螺旋和无规则卷曲(无规则卷曲占45.82%),表明

其容易与抗体嵌合,这对棘球蚴病疫苗的设计有重要

意 义。STRING 数 据 库 分 析 显 示 Eg-INHβ
(W6U417)蛋 白 与 Fibulin-2、W6UI50、W6UPM9
(Protein

 

kinase
 

C)、W6UDN2 (TKL
 

Ser/Thr
 

protein)、W6UEG8、W6USA6、W6UDU1、W6TYX3
和 W6UGG8有相互作用,提示EGR_09314蛋白可能

诱导细胞膜上相应受体复合物并激活其丝氨酸/苏氨

酸激酶(TKL
 

Ser/Thr
 

protein)活性,然后招募并活化

下游的Smad蛋白信号通路,在各种人类疾病的纤维

化发展中发挥重要作用[19]。开发该蛋白相应受体靶

向药物或抑制剂,可能为改善或治疗包虫病纤维化提
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供可能性。
综上所述,EGR-09314基因所编码的蛋白可能对

细粒棘球蚴的生长、发育、寄生具有重要的调节作用,
且含有多个B细胞及T细胞抗原表位,抗原性良好,
为抗棘球绦虫感染药物的开发、疫苗的研制提供了信

息基础。
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