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课题背景 

马传染性贫血病（EIA）是由逆转录病毒科慢病毒属的马传染性贫血病毒
(EIAV)引起的马属动物传染病。以重复发生的病毒血症以及发热,贫血,水肿,血
小板减少症和消瘦等临床症状为特点。我国科学家自主研制的EIAV弱毒疫苗是
世界上惟一大规模成功应用的慢病毒疫苗,可以同时活化T细胞免疫与体液免疫。
EIAV与HIV同为慢病毒,两者在病毒形态、基因组结构、细胞嗜性、病毒复制
的分子机制、病毒的生活周期、抗原漂移规律、免疫机制及病毒与宿主相互作
用等方面都极为相似。深入探索EIAV减毒疫苗相关的免疫保护机制,将为HIV
的新型疫苗的研究提供借鉴。 
 
 
GP90是EIAV env基因编码的糖蛋白，它能通过与细胞受体的相互作用而影响
细胞的嗜性，也是介导细胞融合和病毒进入细胞过程中的重要作用成分，此外
还是中和抗体和细胞毒T细胞的主要靶分子。Gp90是个高度糖基化的蛋白质，
是诱导宿主产生中和抗体的主要抗原 
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生物信息学分析 

1. gp90理化性质分析 

 

2. 二级结构预测 

 

3. 跨膜螺旋预测 

 

4. .gp90的柔韧性、表面可及性与亲水性的预测 
 

5. 信号肽切割位点预测 

 

6. 蛋白跨膜螺旋的pepwheel预测 

 

7. gp90的空间结构预测 
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1. gp90理化性质分析 

 
运用在线的网络服务器http://www.expasy.org/分析该糖蛋白分子量、等电点、氨基酸组成等情
况 
 
理化性质分析（使用ProtParam）,结果如下： 
 
Number of amino acids: 445 

Molecular weight: 50621.9 

Theoretical pI: 8.03 

 

Gp90是个高度糖基化的蛋白质，是诱导宿主产生中和抗体的主要抗原，其中和表位的

特异性与糖侧链的位置密切相关，抗原表位依赖于糖侧链的存在，同时也可以被糖侧
链所掩盖。其中糖侧链主要是与N链接的糖基化有关 
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2. 二级结构预测 

 

运用DNAstar中Protean软件的Chou-Fasman和Garnier-Robson方法分析gp90的
α-螺旋、β-折叠、β-转角和Coli卷曲所在区段 
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3. gp90的跨膜螺旋预测（TMHMM软件） 

 
inside 1 67 

TMhelix 68 90 
outside 91 445 

该蛋白可能定位在高尔
基体膜，与M蛋白、N

蛋白相互作用共同介导
病毒的出芽 
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4.gp90的柔韧性、表面可及性与亲水性的预测 
 

 柔韧性预测 

柔韧性参数是肽骨架自由伸展卷曲的程度，一定的柔韧性有利于与蛋白抗体结合，活动性
强的氨基酸残基即柔韧性大的位点，容易形成抗原表位，在下图中（横轴为蛋白氨基酸区
段，纵轴为柔韧度值）中，高于阈值基线1.0的氨基酸区段具有较好的柔韧性，是容易形
成抗原表位的区域。 
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4.gp90的柔韧性、表面可及性与亲水性的预测 
 

 可及性预测 

可及性参数，是指蛋白质抗原中氨基酸残基被溶剂分子接触的可能性，反映了蛋白质抗原
内外各层残基的分布情况，可作为判断天然蛋白中一个亚序列能形成B细胞表位的重要参
数（横轴为氨基酸区段，纵轴为可及性参数数值），可及性高于基线1.0的区段易形成B
细胞表位 
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4.gp90的柔韧性、表面可及性与亲水性的预测 
 

 亲水性预测 

蛋白质抗原的氨基酸残基可分为亲水性残基和疏水性残基两大类。在机体内，疏水性残基
一般埋在蛋白质内部，而亲水性残基位于表面，Hopp和Woods通过对蛋白质中局部亲水
性（local hydrophilicity）的计算发现，局部亲水性的峰值区域大多位于线性B细胞表位
内或与之紧密相连。因此蛋白质的亲水部位与蛋白抗原表位有密切的联系。由下图中（横
轴为蛋白氨基酸区段，纵轴为亲水性参数值）可见，gp90蛋白具有良好的亲水性 
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5. 信号肽切割位点预测 

 

信号肽是新生分泌性蛋白质的N端保守的氨基酸序列，是分泌性蛋白质所独具的。由下图
可见，gp90无信号肽切割位点，也与其包膜糖蛋白的身份相符。 
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6. 蛋白跨膜螺旋的pepwheel预测 

 
68-90 

NWWKIGMFLLCLLGTTGGFLWWY 轮状图的周围是螺旋上的氨
基酸，紫色字母不带框的是
非极性氨基酸，具有疏水性；
蓝色的带方框的是非极性氨
基酸，疏水性比紫色的稍强，
红色方框的是亲水性氨基酸。
总体来看，所预测的区段几
乎有疏水性氨基酸组成，而
生物膜的主要成分是脂类，
所以跨膜螺旋也应该是亲脂
类的，也就是疏水的，由此
看来分析结果与gp90蛋白包
膜糖蛋白的身份吻合。 
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 7. Gp90蛋白的结构分析 

 
   
 

 

在同源建模之前，先用BLAST在pdb数据库中搜
索，有没有相似性很高的模板可选择，如果相似
性低于30%，则swiss-model是建不出来的，
或者说即使建出来，准确率也很低，没有参考价
值 
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7. Gp90蛋白的结构分析（同源建模） 

x 
相似性太低，同源
建模失败 



静思笃行   持中秉正         秋记与你分享 

很多一些远源的蛋白质虽然具有相似的空间结构，
但其一致性小于30%，对于这类蛋白质的建模，
在缺乏同源信息的情况下可选用串线法预测蛋白
质折叠。该方法是将待测序列“穿”入已知蛋白
质的基本骨架内，通过计算各种折叠的概率，来
预测蛋白质的核心结构。 

线串法 
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7. Gp90蛋白的结构分析（第二种结构预测方法）线串法 

 http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2/html/page.cgi?id=index 
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234-441 
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抗原表位预测 

抗原表位又称抗原决定簇，是指抗原分子表面具有特殊结构和免疫活性的化
学基团，具有刺激机体产生抗体或致敏淋巴细胞并能够被其识别的一个免疫
活性区 。根据与抗原受体结合细胞的不同，分为B细胞抗原表位和T细胞抗
原表位。其中B细胞抗原表位则往往为亲水性肽段，一般位于抗原三维大分
子的氨基酸长链折叠处，而T细胞表位往往仅为埋藏在蛋白质空间结构内部
的疏水性肽段。 
根据免疫应答的结果，可以将B细胞表位分为保护性表位以及毒性或限制性
表位、免疫优势性表位以及亚优势性表位；根据表位的功能，又可以分为中
和、非中和以及感染增强性表位、病理以及自身抗原交叉反应性表位、宿主
特异性表位等。对这些表位的分子组成及结构、在体液免疫应答反应中表现
的研究，可以进一步提高我们对表位生物学意义的认识，加深对病毒感染过
程中抗原性蛋白功能的理解；并为最终解决致病性病毒提供有用的工具和手
段 
在EIAV病毒中，Gp90是个高度糖基化的蛋白质，是诱导宿主产生中和抗体
的主要抗原，因此我们想对这个糖蛋白进行表位作图，先用生物信息学技术
进行下抗原表位的预测，为指导后续实验的设计和进行 
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1. 抗原表位预测（ BcePred ） 

BcePred可以预测连续B细胞表位，采用的理化参数包括亲水性、柔韧性、可及性、
极性、暴露表面、转角和抗原性 
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2. 抗原表位预测（ ABCpred ） 

ABCpred服务器是在机器学习的基础上开发连续性B细胞表位预测的工具，其训练集来自
Bcipep数据库中的B细胞表位 
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选取得分>0.85以上的表位片段 
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    通过gp90蛋白进行生物信息学分析，对这个蛋白有了 
    基本的了解，同时预测出可能的抗原表位，为后续抗原表 
    位鉴定试验提供了根本性的指导! 

总      结 
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