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摘要： 旨在探究刚地弓形虫表面抗原相关序列蛋白 ＳＲＳ４０Ｅ 的结构功能以及其作为抗弓形虫疫苗的候选分子的潜力。 通过 ＮＣＢＩ 数据库下载表面

抗原相关序列蛋白 ＳＲＳ４０Ｅ 的基因序列和氨基酸序列， 通过 ＯＲＦｆｉｎｄｅｒ 网站联合 ＧＥＮＳＣＡＮ 网站对其基因序列进行 ＯＲＦ 分析， 氨基酸序列依次通过
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质、 亲疏水性、 跨膜结构、 信号肽、 空间结构、 磷酸化位点、 抗原表位进行分析预测。 结果： 表面抗原相关序列蛋白 ＳＲＳ４０Ｅ 的基因序列全长

１ ６２７ ｂｐ， 由 ３９６ 个氨基酸组成， 理论分子量是 ４２ ２０４􀆰 ６５， 等电点为 ７􀆰 ８７， 分子式为 Ｃ１８１８Ｈ２９５１Ｎ５１３Ｏ６００Ｓ１９， 不稳定指数为 ４７􀆰 １９， 脂溶性指数为

７２􀆰 ７３， 亲水性总平均值为－０􀆰 ３１４， 预测显示为亲水性蛋白； 该蛋白没有信号肽， 具有跨膜结构； 在二级结构中， α－螺旋占比 １８􀆰 ９４％、 β－转角

占比 ２􀆰 ５３％、 β－折叠占比 ２０􀆰 ７１％、 无规则卷曲占比为 ５７􀆰 ８３％； 有 ５３ 个磷酸化位点， 其中 ３０ 个丝氨酸磷酸化位点， ２２ 个苏氨酸磷酸化位点， １
个酪氨酸磷酸化位点； 有 １８ 个抗原决定簇， ８ 个优势 Ｂ 细胞表位， ８ 个优势辅助性 Ｔ 细胞 （ Ｔｈ） 细胞表位和 ２ 个优势细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞

（ＣＴＬ） 细胞表位。 综上， 表面抗原相关序列蛋白 ＳＲＳ４０Ｅ 包含多个 Ｂ、 Ｔ 细胞表位， 可作为弓形虫疫苗的候选蛋白。
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　 　 刚地弓形虫 （Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ ｇｏｎｄｉｉ） 是一种专性细

胞内原生动物寄生虫［１］。 弓形虫在自然界广泛存

在［２］， 引起的弓形虫病是一种人兽共患病［３］， 目前

已发现全球三分之一的人感染此病［４］。 弓形虫急性

感染是由速殖子引起的， 通过对猪、 羊的病理检查发

现其临床表征主要集中在淋巴结、 肝脏、 肺脏等内脏

器官， 这些部位会出现红肿膨胀、 硬结、 质脆、 渗出

增加、 坏死以及全身多发性出血等症状， 而隐性感染

则是由缓殖子导致， 怀孕母畜会出现流产、 死胎等繁

殖障碍现象［５］。 有研究表明， 弓形虫病症状的严重

程度取决于宿主免疫系统的强弱［６］。 免疫功能正常

的人类感染弓形虫后并无明显症状， 而孕妇则会出现

流产等症状， 更甚者危及生命［７］。 乙胺嘧啶和磺胺

类药物是目前最常见的治疗弓形虫病的药物， 然而仍

有一定的细胞毒性［８］。 此外这些药物对弓形虫慢性

感染阶段的缓殖子阶段治疗效果甚微， 只对快速分裂

的速殖子有效［１］， 且导致宿主出现明显的副作用。
因此， 开发安全有效的抗弓形虫药物和疫苗是防治弓

形虫病的关键。
在弓形虫入侵宿主细胞的过程中， 虫体分泌的表

面蛋白可以作为一种抗原来激活宿主的免疫反应［９］。
弓形虫表面抗原相关序列蛋白 （ＳＲＳ） 是一种覆盖在

虫体表面的蛋白， 它与表面抗原 ＳＡＧ１ 结构相似［１０］，
都有一个 Ｎ 端信号肽， 可通过糖基磷脂酰肌醇

（ＧＰＩ） 锚定到细胞膜上与宿主细胞相互作用［１１］。 弓

形虫表面蛋白家族 （ＳＲＳｓ） 成员以阶段特异性方式

表达， 其中 ＳＡＧ１、 ＳＲＳ２、 ＳＲＳ２５ 等在速殖子阶段表

达， 而 ＳＲＳ９、 ＳＡＧ２Ｃ、 ＳＲＳ４４ 等在缓殖子中大量存

在［１２］。 研究表明， ＳＡＧ３ 黏附宿主细胞； ＳＲＳ９ 和

ＳＡＧ２Ａ 参 与 宿 主 免 疫 调 节［１３－１４］； ＳＲＳ４７Ｄ［１５］、
ＳＲＳ２０Ａ［１６］、 ＳＲＳ２９Ｂ 等在感染期间具有高度免疫原

性， 其中 ＳＲＳ２９Ｂ 可形成具有带正电荷的凹槽的同源

二聚体， 能够结合硫酸化蛋白聚糖的结构， 调控与细

胞配体的相互作用［１７］。 这些蛋白在弓形虫识别、 黏

附、 入侵、 毒力等生命过程中发挥着重要的作用， 因

此 ＳＲＳ 蛋白是理想的设计药物靶标或研制疫苗的候

选对象之一。 截至目前， ＳＲＳ 蛋白家族的已有生物学

功能有限， 其中 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白研究较少。 本文通过运

用生物信息学方法对弓形虫 ＭＥ４９ 株 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白进

行分析， 预测其结构特点和免疫原性， 为筛选抗弓形

虫疫苗的候选分子研究提供理论基础。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 ＳＲＳ４０Ｅ 基因和蛋白质序列

通过 ＮＣＢＩ 数据库查得弓形虫 ＭＥ４９ 株 ＳＲＳ４０Ｅ
的基因和蛋白序列， 登录号分别是 ＮＣ＿０３１４７８􀆰 １ 和

ＸＰ＿００２３６６１５０􀆰 １， 全长为 ３９６ 个氨基酸， 下载其基

因和氨基酸序列进行生物信息学预测。
１􀆰 ２　 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的序列分析

利用 ＯＲＦｆｉｎｄｅｒ 网站找出 ＳＲＳ４０Ｅ 基因的开放阅

读框 （ＯＲＦ）， 并结合 ＧＥＮＳＣＡＮ 网站对 ＳＲＳ４０Ｅ 的

ＯＲＦ 进行分析。 通过在线软件 Ｐｒｏｔ Ｐａｒａｍ， 登录网址

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｅｂ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ ／ Ｐｒｏｔｐａｒａｍ）对 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的

分子质量、 等电点、 氨基酸组成以及脂溶性指数等理

化性质进行分析； 使用 Ｅｘｐａｓｙ － ＰｒｏｔＳｃａｌｅ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｅｂ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ ／ ｐｒｏｔｓｃａｌｅ）对 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的亲 ／疏水性

进行预测和分析； 应用在线软件 ＴＭＨＭＭ（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｓｅｒｖｉｃｅｓ．ｈｅａｌｔｈｔｅｃｈ．ｄｔｕ． ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅ． ｐｈｐ？ ＴＭＨＭＭ－２􀆰 ０）
对 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的跨膜区域进行预测分析。
１􀆰 ３　 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白相关预测

通过 ＳＯＰＭＡ（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｎｐｓａ － ｐｂｉｌ． ｉｂｃｐ． ｆｒ ／ ｃｇｉ － ｂｉｎ ／
ｎｐｓａ＿ ａｕｔｏｍａｔ． ｐｌ？ ｐａｇｅ ＝ ｎｐｓａ ＿ ｓｏｐｍａ． ｈｔｍｌ ） 网站对

ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的二级结构进行预测； 通过在线软件

ＳＷＩＳＳ － ＭＯＤＥＬ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｉｓｓｍｏｄｅｌ． ｅｘｐａｓｙ． ｏｒｇ ） 对

ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的三级结构进行预测； 应用在线软件

ＩＥＤＢ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｔｏｏｌｓ． ｉｅｄｂ． ｏｒｇ ／ ｂｃｅｌｌ ／ ） 和 Ｂｃｅｐｒｅｄ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｅｂｓ．ｉｉｉｔｄ．ｅｄｕ．ｉｎ ／ ｒａｇｈａｖａ ／ ｂｃｅｐｒｅｄ ／ ）对蛋白的

亲水性、 柔韧性、 表面可及性和 β －折叠进行预测

分析。
应用 ＳｉｇｎａｌＰ－４􀆰 １（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ．ｈｅａｌｔｈｔｅｃｈ．ｄｔｕ．

ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅ．ｐｈｐ？ ＳｉｇｎａｌＰ －４􀆰 １）网站对 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的

信号肽进行预测。
采用 ＮｅｔＰｈｏｓ － ３􀆰 １ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ． ｈｅａｌｔｈｔｅｃｈ ．

ｄｔｕ．ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＮｅｔＰｈｏｓ－３􀆰 １）程序对 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的

磷酸化位点进行预测。
应用 Ｉｍｍｕｏｎｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｇｒｏｕｐ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｉｍｅｄ． ｍｅｄ．

ｕｃｍ． ｅｓ ／ ＴＯＯｌｓ ／ ａｎｔｉｇｅｎｉｃ． ｐｌ） 中的 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ Ａｎｔｉｇｅｎｉｃ
Ｐｅｐｔｉｄｅｓ 工具对 ＳＲＳ４０ 蛋白的抗原决定簇进行预测。

应用在线软件 ＩＥＤＢ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｔｏｏｌｓ．ｉｅｄｂ．ｏｒｇ ／ ｂｃｅｌｌ ／ ）
预测了 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的 Ｂ 细胞抗原表位； 应用 ＳＹＦ⁃
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ＰＥＩＴＨＩ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｙｆｐｅｉｔｈｉ． ｄｅ ／ ） 网 站， 进 入

ＥＰＩＴＯＰＥ ＰＲＥＤＩＣＴＩＯＮ 表位预测界面， 把 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋

白的氨基酸序列输入， 选择等位基因 ＨＬＡ－ＤＲＢ１∗
０４０１ 和 ＨＬＡ－Ａ∗０２０１ 对 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的辅助性 Ｔ 细

胞 （Ｔｈ） 抗原表位和细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞 （ＣＴＬ）
抗原表位进行预测， 在预测 Ｔｈ 细胞抗原表位时氨基

酸长度选定为 １５ ａａ， 在预测 ＣＴＬ 细胞抗原表位时氨

基酸长度选定为 ９ ａａ， 取分值≥２２ 的序列。 应用

ＶａｘｉＪｅｎ ２􀆰 ０ 对候选表位进行抗原性评分， 综合二者

筛选出 Ｔｈ 细胞抗原表位和 ＣＴＬ 细胞抗原表位的优势

表位。

２　 结果与分析

２􀆰 １　 ＳＲＳ４０Ｅ 基因的 ＯＲＦ 分析

通过 ＯＲＦ ｆｉｎｄｅｒ 软件和 ＧＥＮＳＣＡＮ 程序分析表

明， ＳＲＳ４０Ｅ ｍＲＮＡ 序列的 ＯＲＦ 区域始于第 １０６ 位碱

基， 止于第 １ ２９６ 位碱基， 该基因全长 １ ６２７ ｂｐ，
ＯＲＦ 长度为 １ １９１ ｂｐ。 预测结果显示其外显子存在的

可能性为 ０􀆰 ９７９， 综合得分为 ９２􀆰 ８１ （ ＜１００）， 表示

该蛋白存在外显子的可能性较低。
２􀆰 ２　 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的理化性质分析

通过 Ｐｒｏｔ Ｐａｒａｍ 网站分析发现 ＳＲＳ４０Ｅ 含有 ３９６
个氨 基 酸 残 基， ５ ９０１ 个 原 子， 它 的 分 子 式 为

Ｃ１８１８Ｈ２９５１Ｎ５１３Ｏ６００Ｓ１９， 理论分子量是 ４２ ２０４􀆰 ６５， 等电

点为 ７􀆰 ８７， 有 ４４ 个碱性氨基酸， ４２ 个酸性氨基酸。
在哺乳动物网织红细胞中， 当成熟多肽 Ｎ 末端的 １
个氨基酸为甲硫氨酸时， 其半衰期为 ３０ ｈ； 在酵母中

的半衰期大于 ２０ ｈ； 但对大肠杆菌来说， 半衰期则大

于 １０ ｈ。 ＳＲＳ４０Ｅ 在溶液中的不稳定指数为 ４７􀆰 １９
（＞４０）， 表明这个蛋白在液体中不稳定。 脂肪系数

（疏水值） 为 ７２􀆰 ７３。 亲水性总平均值为 － ０􀆰 ３１４
（＜０）， 属于亲水性蛋白质。
２􀆰 ３　 ＰｒｏｔＳｃａｌｅ 分析 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的亲疏水性

以 ０ 为分界线， 大于 ０ 表示疏水性， 小于 ０ 表示

亲水性。 疏水性最强的氨基酸的位置在第 ２８ 位， 得

分为 ２􀆰 ６００， 亲水性最强的氨基酸的位置在第 １３ 位，
得分为－２􀆰 ５７８。 最终预测结构为亲水性蛋白， 如图 １
所示。
２􀆰 ４　 ＴＭＨＭＭ ２􀆰 ０ 分析 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的跨膜区

预测跨膜区域对正确认识和理解蛋白功能、 结构

和细胞中的作用部位有着重要的指示意义。 ＴＭＨＭＭ
２􀆰 ０ 预测到的跨膜结构域的数量为 １ 个。 在跨膜结构

域当中， 预测到 １９􀆰 ８ 个氨基酸位于跨膜区， 在前 ６０
个氨基酸当中， 有 １９ 个氨基酸位于跨膜区。 Ｎ 端在

膜细胞质的一侧的概率为 ０􀆰 ９８， 如图 ２ 所示。

图 １　 ＳＲＳ４０Ｅ 氨基酸序列亲 ／疏水性

图 ２　 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的跨膜区域预测

２􀆰 ５　 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的空间结构预测

通过在线网站 ＳＯＰＭＡ 对表面抗原相关序列蛋白

ＳＲＳ４０Ｅ 的二级结构进行预测， 其中， ７５ 个氨基酸残

基构成了 α－螺旋， 占比 １８􀆰 ９４％； ８２ 个氨基酸残基

构成了 β－折叠， 占比 ２０􀆰 ７１％； １０ 个氨基酸残基构

成了 β－转角， 占比 ２􀆰 ５３％； ２２９ 个氨基酸残基构成

了无规卷曲， 占比 ５７􀆰 ８３％， 结果如图 ３ 所示。
蛋白质的空间构象是影响其生物学功能的重要因

素。 同源模建方法已经成为计算［１８］ 生物学领域预测

蛋白质结构的关键方法。 基于同源模建方法进行预

测， 通过 ＳＷＩＳＳ－ＭＯＤＥＬ 网站预测 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的三

级结构， 如图 ４ 所示。
应用 ＩＥＤＢ 网站对 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的亲水性、 柔韧

性、 表面可及性和 β－折叠进行了分析预测， 结果如

图 ５ 所示。

·１８·畜牧与兽医　 ２０２５ 年　 第 ５７ 卷　 第 ３ 期



ｈ． α－螺旋； ｔ． β－转角； ｅ． β－折叠； ｃ． 无规则卷曲。

图 ３　 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的二级结构预测

图 ４　 ＳＲＳ４０Ｅ 的三级结构预测
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图 ５　 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的亲水性 （Ａ）、 柔韧性 （Ｂ）、 β－折叠 （Ｃ） 和表面可及性 （Ｄ） 预测

２􀆰 ６　 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的信号肽预测

Ｄ 值为信号肽计分的平均值和最大的综合计分值

（信号肽计分和剪切位点计分） 的加权平均值， 该分

数可用于区分信号肽和非信号肽。 利用程序 ＳｉｇｎａｌＰ－
４􀆰 １ 对 ＳＲＳ４０Ｅ 信号肽预测结果显示 Ｄ 值为 ０􀆰 ２７８ （＜
０􀆰 ５００）， 因此表明此蛋白无信号肽， 如图 ６ 所示。

图 ６　 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的信号肽预测

２􀆰 ７　 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的磷酸化位点预测

图 ７ 所示， 利用在线软件 ＮｅｔＰｈｏｓ － ３􀆰 １ 预测

ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白结果表明共有 ５３ 个磷酸化位点， 丝氨酸

磷酸化位点、 苏氨酸磷酸化位点、 酪氨酸磷酸化位点

分别为 ３０、 ２２ 和 １ 个。

Ｓ． 丝氨酸位点； Ｔ． 苏氨酸位点； Ｙ． 酪氨酸位点； ＃． 磷酸化位点

在序列中的位置。

图 ７　 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的磷酸化位点预测

２􀆰 ８　 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的抗原决定簇分析

利用 Ｉｍｍｕｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｇｒｏｕｐ 中的 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ Ａｎｔｉ⁃
ｇｅｎｉｃ Ｐｅｐｔｉｄｅｓ 工具预测 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的抗原决定簇，
如图 ８， ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的平均抗原倾向指数为 １􀆰 ０２６ １，
抗原决定簇个数为 １８ 个， 分别位于 １４ ～ ４３ ａａ、 ５７ ～
７５ ａａ、 ８５～ ９１ ａａ、 ９７ ～ １１２ ａａ、 １１５ ～ １２２ ａａ、 １２７ ～
１３３ ａａ、 １４２ ～ １５１ ａａ、 １７３ ～ １９５ ａａ、 ２０３ ～ ２１４ ａａ、
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２１６～ ２２２ ａａ、 ２２４ ～ ２３３ ａａ、 ２５３ ～ ２６５ ａａ、 ２６７ ～
２７４ ａａ、 ２８８ ～ ２９８ ａａ、 ３０７ ～ ３１３ ａａ、 ３２３ ～ ３３２ ａａ、
３５６～３６８ ａａ、 ３７４～３９２ ａａ。 　

Ｓｐａｎ ７ 为 ７ 个氨基酸肽段的平均抗原倾向。

图 ８　 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白抗原决定簇预测

２􀆰 ９　 ＳＲＳ４０Ｅ 抗原表位分析

　 　 通常 Ｂ 细胞表位由 ５ ～ ２０ 个氨基酸组成。 如图 ９
和表 １ 所示， ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白具有 ８ 个优势 Ｂ 细胞表位，
分别位于 ５ ～ １７ ａａ、 ７４ ～ ８５ ａａ、 １８０ ～ １８５ ａａ、 １９５ ～
２０８ ａａ、 ２１９ ～ ２２６ ａａ、 ２３４ ～ ２４１ ａａ、 ３１８ ～ ３２２ ａａ、
３６９～３７７ ａａ。 　

利用在线软件 ＳＹＦＰＥＩＴＨＩ， 筛选出分值≥２２ 的

候选表位序列。 结合 ＶａｘｉＪｅｎ ２􀆰 ０ 程序对候选表位进

行抗原性评分， 取分值≥０􀆰 ５ 的序列作为最终的优秀

Ｔｈ 和 ＣＴＬ 细胞表位。 表 ２ 所示， 共筛选出 ８ 个优秀

Ｔｈ 细胞表位， ２ 个优秀 ＣＴＬ 细胞表位。

图 ９　 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的优势 Ｂ 细胞抗原表位预测

２􀆰 １０　 抗原性比对

通过在线软件 ＩＥＤＢ、 ＳＹＦＰＥＩＴＨＩ 和 Ｂｃｅｐｒｅｄ 将

ＳＲＳ４０Ｅ 与 已 报 道 的 ＳＲＳ４７Ｄ、 ＳＲＳ２０Ａ、 ＳＲＳ２９Ｂ、
ＧＲＡ７、 ＲＯＰ１８ 等的抗原特性进行比较， 如表 ３，
ＳＲＳ４０Ｅ 与这些具有免疫原性蛋白质一致， 均有较多

的抗原决定簇、 Ｂ 细胞表位、 Ｔｈ 细胞表位、 亲水性

位点、 柔韧性位点和表面可及性位点。
使用 ＮＣＢＩ 选取与弓形虫 ＭＥ４９ 株 ＳＲＳ４０Ｅ 具有

较高相似度的其他原虫蛋白进行预测， 如表 ４， 预测

对比发现这些蛋白均具有良好的抗原性。

表 １　 ＩＥＤＢ 软件预测 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的 Ｂ 细胞抗原表位

顺序 氨基酸位置 表位序列 氨基酸长度 ／ ａａ

１ ５～１７ ＡＲＩＥＱＲＲＲＧＦＫＳＫ １３

２ ７４～８５ ＰＳＤＳＡＧＲＮＧＡＴＡ １２

３ １８０～１８５ ＳＤＬＰＬＴ ６

４ １９５～２０８ ＮＫＡＶＡＧＫＤＶＱＴＳＳＫ １４

５ ２１９～２２６ ＲＰＳＦＶＡＥＮ ８

６ ２３４～２４１ ＧＫＥＳＮＰＥＰ ８

７ ３１８～３２２ ＦＰＱＳＥ ５

８ ３６９～３７７ ＲＳＳＴＳＳＳＧＨ ９

表 ２　 ＳＹＦＰＥＩＴＨＩ软件预测 ＳＲＳ４０Ｅ蛋白的 Ｔｈ、 ＣＴＬ细胞表位

细胞类型 顺序
起始氨基

酸位置
表位序列 分数

Ｔｈ

１ ２１９ ＲＰＳＦＶＡＥＮＮＶＶＴＣＡＹ ０􀆰 ８４０ ６

２ ２９６ ＶＥＴＷＷＡＡＲＳＫＤＱＳＡＴ ０􀆰 ７３７ ２

３ ３２８ ＳＣＩＹＫＥＡＱＳＴＧＴＮＴＡ ０􀆰 ８５４ ０

４ ２３９ ＰＥＰＬＫＶＥＭＴＴＥＭＮＴＬ ０􀆰 ６０５ ６

５ ２４３ ＫＶＥＭＴＴＥＭＮＴＬＴＩＱＣ ０􀆰 ９２３ ４

６ １８７ ＫＡＦＦＶＧＣＤＮＫＡＶＡＧＫ １􀆰 ２２３ ４

７ ２３０ ＴＣＡＹＧＫＥＳＮＰＥＰＬＫＶ ０􀆰 ６５７ ０

８ ２８５ ＥＫＫＦＥＡＩＬＰＳＦＶＥＴＷ ０􀆰 ５１５ ７

ＣＴＬ
１ １４７ ＧＬＬＧＳＳＧＰＩ １􀆰 ８７６ ５

２ ２６２ ＶＬＮＰＫＳＹＴＡ １􀆰 ３３８ ４

表 ３　 刚地弓形虫不同抗原的抗原性比对

蛋白
氨基酸

长度 ／ ａａ
抗原决

定簇 ／ 个
Ｂ 细胞

表位 ／ 个
Ｔｈ 细胞

表位 ／ 个
ＣＴＬ 细胞

表位 ／ 个
亲水性

位点 ／ 个
柔韧性

位点 ／ 个
表面可及

性位点 ／ 个

ＳＲＳ４０Ｅ ３９６ １８ ８ ８ ２ １３ １２ ２１

ＳＲＳ４７Ｄ ３７６ １４ ４ ７ ６ １８ ８ １７

ＳＲＳ２０Ａ ３２８ １５ ８ ９ ３ １５ １０ １６

ＳＲＳ２９Ｂ ３３６ １６ ７ ８ ４ １１ ６ ９

ＧＲＡ７ ２３６ ６ １ ２ ３ １５ ６ ９

ＲＯＰ１８ ５５４ ２２ １１ ９ ７ ２１ １２ ２８
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表 ４　 不同原虫相似蛋白抗原性比对

蛋白 种属
氨基酸

长度 ／ ａａ
抗原决

定簇 ／ 个
Ｂ 细胞

表位 ／ 个
Ｔｈ 细胞

表位 ／ 个
ＣＴＬ 细胞

表位 ／ 个
亲水性

位点 ／ 个
柔韧性

位点 ／ 个
表面可及

性位点 ／ 个

ＳＲＳ４０Ｅ 刚地弓形虫 ＭＥ４９ ３９６ １８ ８ ８ ２ １３ １２ ２１

ＳＲＳ４０Ｅ 刚地弓形虫 ＧＴ１ ３９６ １７ １３ ７ １ １２ １２ ２５

含 ＳＲＳ 结构

域蛋白

犬新孢子虫

（Ｎｅｏｓｐｏｒａ ｃａｎｉｎｕｍ）
Ｌｉｖｅｒｐｏｏｌ

３９４ １３ １４ ７ １ １３ ９ １６

ＢＭＲ１＿０３ｇ ０１４５５
田鼠巴贝斯虫

（Ｂａｂｅｓｉａ ｍｉｃｒｏｔｉ）
５７６ ２４ １８ １１ ７ １３ １５ ２０

ＨＨＡ＿２２ ４７６０
哈蒙球虫

（Ｈａｍｍｏｎｄｉａ ｈａｍｍｏｎｄｉ）
４０６ １７ １５ ８ ２ １３ ８ １６

３　 讨论

研究表明， 表面抗原 （ ＳＡＧｓ）、 致密颗粒蛋白

（ＧＲＡｓ ）、 棒 状 体 蛋 白 （ ＲＯＰｓ ） 和 微 线 体 蛋 白

（ＭＩＣｓ） ［１８－１９］ 是潜在的疫苗候选抗原， 并且 ＧＲＡ７、
ＲＯＰ１８、 ＳＡＧ１ 等多种候选抗原已通过制备重组抗原、
纳米颗粒和疫苗等方式被证明具有良好的免疫原

性［６］。 基因组测序工作发现， 弓形虫 ＭＥ４９ 株中存在

一个包含 １０９ 个 ＳＲＳ 基因的家族［２０］。 所有的 ＳＲＳ 基

因编码至少一个约 ２０ ｋＤａ 的 ＳＲＳ 折叠区域 （该结构

包括 ４ 或 ６ 个半胱氨酸残基， 会形成分子内二硫

键［１２］）， 为弓形虫附着宿主细胞提供帮助［２０］。 此外，
大多数 ＳＲＳ 基因在 Ｃ 端有一个糖基磷脂酰肌醇锚定

结构域， 该结构域在致病性顶复门寄生虫中含量很

高， 如在恶性疟原虫感染期间发挥重要的免疫调节作

用［２１］。 研究发现， ＳＲＳ 编码的 “变异 Ｔ 细胞表位”
可能会在弓形虫感染期间调控宿主 Ｂ 细胞和 Ｔ 细胞

的免疫反应， 从而有助于虫体的免疫逃避［２２］。 因此，
ＳＲＳ 蛋白具有介导与宿主细胞附着， 并调控宿主免疫

系统的功能］。 然而 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的生物学特性和功

能尚不明确［２５］。
生物信息学是一门采用计算方法来分析和解释生

物数据的学科， 这是一个融合生物学、 计算机科学和

数学的跨学科领域， 能够促进研究者对生物学过程的

理解［２６］。 理化参数分析表明， 该表面抗原相关序列

蛋白是由 ３９６ 个氨基酸组成， 属于亲水性蛋白， 在溶

液中不稳定； 经 ＴＭＨＭＭ ２􀆰 ０ 网站预测， 该蛋白有 １
个跨膜结构； 通过 ＳｉｇｎａｌＰ－４􀆰 １ 程序预测在蛋白质的

Ｎ 端没有信号肽， 说明该蛋白属于非分泌型蛋白。 磷

酸化修饰是最为常见的一种蛋白翻译后修饰方式， 受

蛋白激酶的调节， 在调节虫体入侵、 运动、 复制、 毒

力、 代谢等多种生物学过程中起着关键作用［２７－２８］。
经过分析 ＳＲＳ４０Ｅ 具有 ５３ 个磷酸化位点， 预示该蛋

白在虫体入侵等重要的生命过程中发挥着重要的作

用。 在激活蛋白质功能的过程中， 丝氨酸和苏氨酸扮

演着至关重要的角色［２９］。 在 ５３ 个磷酸化位点中， 有

３０ 个丝氨酸位点和 ２２ 个苏氨酸位点， 暗示着其在调

控信号通路中扮演着重要的角色。 二级结构被认为与

抗原表位的形成具有重要关系， 在二级结构的组成成

分中， 由于 α－螺旋和 β－折叠的形态固定， 提高了其

与抗体结合的难度， 而 β－转角和无规则卷曲结构较

为松散， 且位于蛋白质的表面， 便于和抗体结合， 具

有很强的结构优势， 有助于形成抗原表位， 从而更好

地发挥免疫作用［３０］。 β－转角和无规则卷曲是决定组

成抗原表位的关键结构［３１］。 在 ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的二级

结构中， β－转角和无规则卷曲占比 ６０􀆰 ３６％， 暗示该

蛋白具有多样性的结构， 增加了表面抗体位点形成的

可能性， 有利于在生物体内发挥作用。 通过对

ＳＲＳ４０Ｅ 蛋白的抗原决定簇进行预测， 结果发现有 １８
个抗原表位， 抗原指数较高。 进一步预测确定了 ８ 个

Ｂ 细胞抗原表位、 ８ 个 Ｔｈ 细胞抗原表位和 ２ 个 ＣＴＬ
细胞抗原表位， 表明其有较强的免疫原性。 通过在线

软件 ＩＥＤＢ、 ＳＹＦＰＥＩＴＨＩ 和 Ｂｃｅｐｒｅｄ 将 ＳＲＳ４０Ｅ 与已报

道的 ＳＲＳ４７Ｄ、 ＳＲＳ２０Ａ、 ＳＲＳ２９Ｂ、 ＧＲＡ７、 ＲＯＰ１８ 等

的抗原特性进行比较， ＳＲＳ４０Ｅ 与这些具有免疫原性

蛋白质一致， 均有较多的抗原决定簇、 Ｂ 细胞表位、
Ｔｈ 细胞表位、 亲水性位点、 柔韧性位点和表面可及

性位点。 由于 ＳＲＳ４７Ｄ［１５］、 ＳＲＳ２０Ａ［１６］、 ＳＲＳ２９Ｂ［１７］

等蛋 白 已 被 证 明 具 有 良 好 的 免 疫 原 性， 因 此，
ＳＲＳ４０Ｅ 具有高度免疫原性的潜力， 能够激发免疫系

统产生更多的抗体， 增强免疫反应。 此外， 使用序列

比对的方法选取了与弓形虫 ＭＥ４９ 株 ＳＲＳ４０Ｅ 具有较

高相似度的其他原虫蛋白， 通过在线软件 ＩＥＤＢ、 ＳＹ⁃
ＦＰＥＩＴＨＩ 和 Ｂｃｅｐｒｅｄ 对抗原表位等预测， 对比发现这

些蛋白均具有良好的抗原性。
综上， 弓形虫表面抗原相关序列蛋白 ＳＲＳ４０Ｅ 为
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亲水性非分泌型蛋白， 具有多个磷酸化位点、 多个抗

原表位， 表明其具有成为弓形虫疫苗候选抗原的潜

力， 对弓形虫疫苗研究具有重要参考价值。
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