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口蹄疫病毒3A蛋白
生物信息学分析 
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1st 开始的思路 

1.非结构蛋白3A 能锚定在宿主
细胞膜上，参与病毒的生物合
成 
2.1997年，台湾省暴发的O型
口蹄疫致猪高发病率、高死
亡率，但不感染牛（明显的
宿主嗜性） 



研究表明，97年台湾流行毒3A蛋白序列存在缺失 
        
 推测：3A的缺失导致了宿主嗜性产生？ 
 
                  需要先找出3A缺失区 
 
3A蛋白存在疏水基团，与胞膜锚定发挥功能 
 
推测：是否缺失区正好与膜锚定区重合，进而影响了
其功能？ 

 
     需要找到膜锚定区，与缺失区比较，看是否重合 

 
 
 



2nd 验证初始想法 
• 比对两株从台湾分离的FMDV的3A蛋白
序列：O/YUN/TAW/97 (缺失)、
O/TAW/2/99(全长) 

• 用疏水性和不可及性软件预测全长株的
膜锚定区 

• 缺失区（92-101）≠ 锚定区（~ 60-80） 
• 事情没有这么简单 



2nd 验证初始想法 



3rd 进一步认识 
• 提取19株曾流行在东南亚的FMDV
及参考株A12/UK/32,进行多序列比
对 

• 发现O/YUN/TAW/97的3A缺失在东
南亚O/HKU/21/70以来的许多毒株
中都存在，也有毒株可感染牛 

• 此外在3A的133-143位氨基酸也有很
多毒株存在缺失，但它们的宿主嗜
性并不统一 



3rd 进一步认识 
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3rd 进一步认识 
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3rd 进一步认识 
• 虽然早期嵌合病毒实验证明3A对病毒嗜性具
有显著影响（J.Virol. 2000,74(2):987.） 
 

• 但是，蛋白序列上的单一突变可能无法完全
决定FMDV嗜性，FMDV嗜性是多种蛋白共
同作用决定的。3A突变株成为流行株是新环
境、新宿主选择的结果。
(J.Virol.2001,75(3):1551.) 



4th 其它收获 

   用VP1和3A的核苷酸序列分别构建上述20株
FMDV的系统发育树，发现它们有相同的聚类 

聚类 A12/UK/119/32 
O/TAW/2/99 

O/HKN/21/70 
O/HKN/6/83 
O/HKN/7/85 
O/HKN/19/73 

O/HKN/7/96 
O/HKN/16/96 
O/HKN/20/96 
O/VIT/3/97 
O/YUN/TAW/97 
O/HKN/1/99 

O/CAM/11/94 
O/CAM/12/94 
O/VIT/2/97 
O/CAM/1/98 
O/CAM/2/98 
O/CAM/3/98 
O/BUR/2/89 
O/BUR/6/89 



4th 其它收获 
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4th 其它收获 
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4th 其它收获 
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1. 早期认为3A高度保守，用VP1和
3A的构建的进化树显示了相似的聚
类，这表明：3A蛋白与VP1共同进
化（J.Virol.2000，74(2):987.） 
2. VP1是FMDV的中和抗原，病毒
整体上总是朝着中和位点变化的方
向进化，用VP1构建系统发育树较
可靠 
 



4th 其它收获 
• 3. 后来发现3A也是一种高变的蛋白，
保守氨基酸只占37%，仅次于VP1
的24%，之前认为3A高度保守可能
是因为分析样本太小
（J.Virol.2005,79(10):6487.） 

• 4. 3A的突变性以及它可能具有的与
VP1共同进化的特性表明，3A可能
对流行病学和进化提供重要参考信
息 



• 在生命科学领域求学、科研，就像在一片浩渺的水域驾驶一
艘船，生物学实验方法和生物信息学实用技术是这艘船的两
条浆，只有我们恰当地掌握好这两条浆才能求得平衡、才能
前进，而使我们远航的则是我们对方法的熟练运用，是我们
自己的idea,是我们自己！ 
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