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【摘要】 目的 本研究旨在应用生物信息学方法对生殖支原体 MG_095蛋白的理化性质进行分析,并预测其结构和表

位,以探讨其作为潜在疫苗候选抗原的可能性。 方法 首先,利用DEG数据库分析 MG_095基因是否为生殖支原体

必需基因;其次,采用Prot-Param、ProtScale、BUSCA、SOPMA、DeepTMHMM、SignalP
 

6.0、Motif
 

Scan、STRING等在线

软件预测生殖支原体 MG_095蛋白的氨基酸组成、理化性质、亲/疏水性、亚细胞定位、二级结构、跨膜区、信号肽、修饰位

点和互作蛋白;最后,使用IEDB、ABCpred、SYFPEITHI和 NetMHCIIpan
 

4.1软件预测靶蛋白的B、T细胞抗原表位。

 结果 靶蛋白 MG_095为生殖支原体必需基因 MG_095所编码,是由398个氨基酸构成的稳定亲水性蛋白,其分子式

为C2018H3127N527O632S6,分子质量为44.931
 

54
 

ku,理论等电点为8.80。该蛋白的二级结构主要由α-螺旋和无规卷曲组

成,其亚细胞定位于细胞外,无跨膜区,含有信号肽,存在19个磷酸化位点、4个糖基化位点和2个 N-豆蔻酰化位点,并
与多个核糖体蛋白有互作关系。此外,靶蛋白 MG_095含6个优势B细胞抗原表位和3个优势T细胞抗原表位。 结

论 假定表面暴露分子 MG_095具有良好的免疫原性,可作为生殖支原体潜在的疫苗候选分子。
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【Abstract】 Objective The
 

physicochemical
 

properties,structure
 

and
 

epitopes
 

of
 

MG_095
 

protein
 

of
 

Mycoplasma
 

genitalium
 

was
 

analyzed
 

by
 

bioinformatics
 

methods,which
 

contributed
 

to
 

further
 

explore
 

its
 

potential
 

as
 

a
 

potential
 

vaccine
 

candidate
 

antigen. Methods Firstly,the
 

DEG
 

database
 

was
 

used
 

to
 

investigate
 

whether
 

the
 

MG_095
 

gene
 

is
 

an
 

essential
 

gene
 

for
 

M.
 

genitalium;Secondly,the
 

amino
 

acid
 

composition,physicochemical
 

properties,hydrophilic/

hydrophobicity,subcellular
 

localization,secondary
 

structure,transmembrane
 

structural
 

region,signal
 

peptide,modification
 

sites
 

and
 

interacting
 

proteins
 

of
 

target
 

protein
 

MG_095
 

were
 

analyzed
 

by
 

bioinformatics
 

softwares,such
 

as
 

Prot-Param,

ProtScale,DeepTMHMM,SignalP6.0,BUSCA,SOPMA,Motif
 

Scan
 

and
 

STRING;Finally,B-
 

and
 

T-cell
 

antigenic
 

epitopes
 

of
 

target
 

protein
 

were
 

predicted
 

using
 

software
 

IEDB,ABCpred,SYFPEITHI
 

and
 

NetMHCIIpan
 

4.1. Results 
The

 

target
 

protein
 

MG_095,encoded
 

by
 

the
 

M.
 

genitalium
 

essential
 

gene
 

MG _095,is
 

a
 

stable
 

hydrophilic
 

protein
 

consisting
 

of
 

398
 

amino
 

acids,with
 

a
 

molecular
 

formula
 

of
 

C2018H3127N527O632S6,a
 

molecular
 

mass
 

of
 

44.931
 

54
 

ku,and
 

a
 

theoretical
 

isoelectric
 

point
 

of
 

8.80.
 

Its
 

secondary
 

structure
 

consists
 

mainly
 

of
 

α-helices
 

and
 

random
 

convolutions.
 

MG_

095
 

protein
 

is
 

localized
 

to
 

the
 

extracellular,which
 

contains
 

a
 

signal
 

peptide,has
 

no
 

transmembrane
 

region,possesses
 

19
 

phosphorylation
 

sites,4
 

glycosylation
 

sites
 

and
 

2
 

N-cardamoylation
 

sites,and
 

interacts
 

with
 

several
 

ribosomal
 

proteins.
 

In
 

addition,the
 

target
 

protein
 

MG_095
 

contains
 

6
 

dominant
 

B-cell
 

antigenic
 

epitopes
 

and
 

3
 

dominant
 

T-cell
 

antigenic
 

epitopes. Conclusion MG_095
 

protein,as
 

a
 

putative
 

surface-exposed
 

molecule,has
 

excellent
 

immunogenicity
 

and
 

could
 

be
 

a
 

potential
 

vaccine
 

candidate
 

molecule
 

for
 

M.
 

genitalium.
【Key

 

words】 Mycoplasma
 

genitalium;MG_095;Bioinformatics
 

analysis;antigen
 

epitopes***
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  生殖支原体(Mycoplasma
 

genitalium,Mg)是
1981年首次从男性非淋菌性尿道炎(nongonococcal

 

urethritis,NGU)患者的尿道分泌物中分离出的一种

基因组最小的原核细胞型微生物[1-2]。研究表明,Mg
感染与NGU、包皮炎、宫颈炎、盆腔炎和输卵管性不孕

等疾病密切相关[3-5]。此外,Mg是 HIV发生发展相

关的病原体之一,故常称之为艾滋病相关支原体[6]。
由于 Mg感染人体后大多无明显临床表现,患者病情

容易被忽略而导致慢性迁延,使得 Mg感染宿主后易

引起慢性持续性感染,造成机体不可逆的病理损伤,已
成为促进性传播疾病流行的一个潜在的“超级细菌”[7]

目前,Mg的耐药性日益严峻,免疫接种是防控

Mg感染的首选策略。大量研究表明,抗原表位暴露

在菌体表面,通过产生抗体介导的杀菌作用是抗细菌

感染的关键过程[8]。因此,针对表面暴露抗原分子进

行疫苗开发将是预防 Mg感染和控制其传播的潜在有

效策略。有文献报道[9],采用消减基因组学分析 Mg
全基因组,发现 MG_095蛋白有可能成为疫苗开发的

一个新靶点,但未对该蛋白分子进行结构、表位等生物

学特性分析,缺少相关支撑数据。本研究采用生物信

息学方法综合分析假定蛋白 MG_095的理化性质、结
构特征和抗原表位,为 Mg分子肽疫苗研发奠定理论

基础。

材料与方法

1 MG_095蛋白的氨基酸序列信息获取

通过美国国家生物技术信息中心NCBI(https://

pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/)在线获取靶蛋白 MG_

095的氨基酸序列,其Protein
 

ID为 WP_009885652.
1,具体序列如下:MKLKFYKLPLITTAFSFVFLTA

 

CSTPQSSFFLPAQTTISTLKINGMENKTGYFLET
 

QRSRGSYNPTASLTMIKLGDEKEFKNVDTTKQD
 

EVLFANIYGGISSLLNFRIIQPMLTYWNLVNNSLS
 

QIGSTNDLITFKDSGYKDQLAKALANNLIVADEG
 

NNNFWFGLKALKFDTVKLQANNTATSSTRAST
 

TQNTNNKIDAREKITINGNGGTNNDQNATVQKL
 

IGIENIEVEFSFVKTGFNGNEIKFEDYVTDSSPTT
 

SLLKQVWKSKWNTELTHTSFKFKLNSFNVLLT
 

YQLEANQKSQYLPNGFSFLFPSNLEGKIDSSKSY
 

WNNLVDFSKRTTNEENTMLLTDLQKKQDQVN
 

RFVGFIGQNHFTLSANSINEKQFNDASTADFFKA
 

IFQKVSINE。

2 方法

2.1 MG_095蛋白的理化性质分析及其编码基因分

析 利用 NovoPro网站(https://novopro.cn/tools/

gc-content.html)中提供的在线工具“核酸序列DNA
 

GC含量计算器”分析MG_095基因的全长、GC含量;
同时应用Database

 

of
 

Essential
 

Genes(DEG)数据库

(https://tubic.org/deg/public/index.
 

php/blast/

bacteria)分析MG_095基因是否为 Mg基因组中必需

基因。采用ExPASy网站中的Prot-Param软件在线

分析 MG_095 蛋 白 的 理 化 性 质;使 用 在 线 软 件

ProtScale分析其组成氨基酸残基的亲/疏水性。

2.2 MG_095 蛋 白 的 亚 细 胞 定 位 分 析  应 用

Bologna
 

Unified
 

Subcellular
 

Component
 

Annotator
 

(BUSCA)在线软件(http://busca.biocomp.unibo.
it/)预测 MG_095蛋白的亚细胞定位。

2.3 MG_095蛋白的二级结构预测 采用SOPMA
(https://npsa.lyon.inserm.fr/cgi-bin/npsa _

automat.pl? page=/NPSA/npsa_sopma.html)预测

MG_095蛋白的二级结构。

2.4 MG_095蛋白的跨膜区与信号肽分析 使用在

线 工 具 DeepTMHMM
 

(https://dtu.biolib.com/

DeepTMHMM)分 析 MG_095 蛋 白 的 跨 膜 区 域,

SignalP6.0软 件(https://services.healthtech.dtu.
dk/

 

service.php?
 

SignalP-6.0)预测其信号肽序列及

其位置。

2.5 MG_095蛋白修饰位点分析 利用 Motif
 

Scan
软 件 (https://myhits.sib.swiss/

 

cgi-bin/motif_

scan)预测 MG_095蛋白的翻译后修饰位点。

2.6 MG_095蛋白的互作蛋白预测 利用STRING
(https://cn.string-db.org/)在线软件分析 MG_095
的相互作用蛋白。

2.7 B细胞抗原表位预测 采用 ABCpred服务器

(https://webs.iiitd.edu.in/raghava/abcpred/ABC_

submi-
 

ssion.html)和IEDB软件(http://tools.iedb.
org/bcell/)联合分析 MG_095蛋白的B细胞抗原表

位,并利用在IEDB服务器提供的“Chou&Fasman
 

Beta-Turn
 

Prediction”方 法 预 测 靶 蛋 白 的β转 角,
“Emini

 

Surface
 

Accessibility
 

Prediction”方法预测其

抗 原 表 面 可 及 性,“Karplus
 

&
 

Schulz
 

Flexibility
 

Prediction”方 法 分 析 其 柔 韧 性,“Kolaskar
 

&
 

Tongaonkar
 

Antigenicity”方 法 预 测 其 抗 原 性,
“Parker

 

Hydrophilicity
 

Prediction”方法预测其亲水

性,“Bepipred
 

Linear
 

Epitope
 

Prediction
 

2.0”方法预

测其线性表位,综合分析后预测靶蛋白 MG_095的优

势B细胞抗原表位。

2.8 T细胞抗原表位预测 使用SYFPEITHI软件

在线预测 MG_095蛋白T细胞抗原表位。生殖支原

体侵入胞内后,CD4+
 

Th1、Th17细胞介导的细胞免

疫在抗支原体感染中发挥重要作用[10-11]。故本研究主

要预测 MG_095蛋白的 HLA-DRB1*0101、HLA-
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DRB1*0301、HLA-DRB1*0401、HLA-DRB1*
0701、HLA-DRB1*1101、HLA-DRB1*1501这6种

等位基因所对应的辅助性T细胞抗原表位(HTL表

位)。同时,应用 NetMHCIIpan
 

4.1软件(https://

services. healthtech. dtu. dk/services/Net-
 

MHCIIpan-4.1/)预测 MG_095蛋白的 HTL表位,综
合分析后获取靶蛋白的优势T细胞抗原表位。

结 果

1 MG_095蛋白的理化性质及其编码基因 MG_095
的性质

MG_095基因位于 Mg基因组120
 

191~121
 

387
位置,全长1

 

197
 

bp,含4个开放阅读框,G+C含量为

31.75%。采用DEG数据库分析结果显示,该基因为

Mg 必 需 基 因,在 DEG 数 据 库 中 的 编 号 为

DEG10060077,编码产物 MG_095被注释为假定的脂

蛋白。同时,Prot-Param软件预测结果显示,MG_095
蛋 白 由 398 个 氨 基 酸 组 成, 分 子 式 为

C2018H3127N527O632S6,分子质量为44.931
 

54
 

ku,理论

等电点为8.80。该蛋白包含20种氨基酸,其中含量

最高的为Asn,占比11.1%(表1),带正电荷的残基

(Arg+Lys)总数为41,带负电荷的残基(Asp+Glu)
总数为37。脂肪系数为76.46,亲水性平均值为-
0.425,不稳定系数为21.09。进一步利用在线软件

ProtScale对靶蛋白进行亲水性分析,结果显示,该蛋

白的总分值为-169.1(图1),表明 MG_095为亲水性

蛋白,与Prot-Param预测结果相符。

表
 

1 MG_095蛋白的氨基酸组成
Table

 

1 Amino
 

acid
 

composition
 

of
 

MG_095
 

protein
氨基酸

Amino
 

acid
数量(个)
Quantity

占比(%)
Percent

 

of
 

total
 

amino
 

acid
丙氨酸Ala

 

(A) 20 5.0
精氨酸Arg

 

(R) 7 1.8
天冬酰胺Asn

 

(N) 44 11.1
天冬氨酸Asp

 

(D) 18 4.5
半胱氨酸Cys

 

(C) 1 0.3
谷氨酰胺Gln

 

(Q) 21 5.3
谷氨酸Glu

 

(E) 19 4.8
甘氨酸Gly

 

(G) 20 5.0
组氨酸 His

 

(H) 2 0.5
异亮氨酸Ile

 

(I) 23 5.8
亮氨酸Leu

 

(L) 38 9.5
赖氨酸Lys

 

(K) 34 8.5
甲硫氨酸 Met

 

(M) 5 1.3
苯丙氨酸Phe

 

(F) 32 8.0
脯氨酸Pro

 

(P) 8 2.0
丝氨酸Ser

 

(S) 35 8.8
苏氨酸Thr

 

(T) 40 10.1
色氨酸Trp

 

(W) 5 1.3
酪氨酸Tyr

 

(Y) 10 2.5
缬氨酸Val

 

(V) 16 4.0

图
 

1 MG_095蛋白的亲水性预测

Fig.1 Hydrophobicity
 

ofMG_095
 

protein

2 MG_095蛋白的亚细胞定位预测

BUSCA软件预测结果显示,靶蛋白 MG_095位

于细胞外空间(extracellular
 

space),得分为0.88(图

2),这提示 MG_095蛋白可能是假定的表面暴露蛋

白。

图
 

2 MG_095蛋白的亚细胞定位分析

Fig.2 Analysis
 

of
 

subcellular
 

localization
 

of
 

MG_095
 

protein

3 MG_095蛋白的二级结构特征预测

应用SOPMA软件预测 MG_095蛋白的二级结

构,结果显示 MG_095蛋白的二级结构中含α-螺旋、
无规卷曲、延伸链和β-转角,占比依次为32.16%、

41.71%、21.11%和5.03%(图3),提示该蛋白的二级

结构以α螺旋和无规卷曲为主。该结果与AlphaFold
结构 数 据 库 中 提 供 的 三 级 结 构 特 征 (编 号:AF-
P47341-F1)相符。

图
 

3 MG_095蛋白的二级结构预测

Fig.3 Prediction
 

of
 

secondary
 

structure
 

of
 

MG_095
 

protein

4 MG_095蛋白的跨膜区域与信号肽预测

经DeepTMHMM软件在线预测,发现 MG_095
蛋白不含跨膜结构,所显示的预测指示线位于细胞膜

外部的概率为100%(图4)。使用SignalP
 

6.0预测结

果显示,该蛋白含有脂蛋白信号肽(Sec/SPⅡ),其概

率为100%(图5)。该信号肽的切割位点位于22~23
位间的概率为99.72%。
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图
 

4 MG_095蛋白的跨膜区预测

Fig.4 Prediction
 

of
 

MG_095
 

proteintransmembrane
 

region

图
 

5 MG_095蛋白的信号肽预测

Fig.5 Prediction
 

of
 

signal
 

peptide
 

of
 

MG_095
 

protein

5 MG_095蛋白翻译后修饰位点预测

使用在线工具 Motif
 

Scan对 MG_095蛋白翻译

后修饰位点进行预测,结果显示,该蛋白存在4个糖基

化位点,分别位于48~51位、120~123位、179~182
位和217~220位;19个磷酸化位点,分别位于333~
336位、86~89位、128~131位、134~137位、212~
215位、312~315位、335~338位、372~375位、382~
385位、395~398位、40~42位、56~58位、85~87
位、134~136位、173~175位、185~187位、277~279
位、320~322位和332~334;此外,还有2个 N-豆蔻

酰化位点,位于98~103位和208~213位(表2)。

表
 

2 MG_095蛋白翻译后修饰位点预测结果
Table

 

2 Post-translational
 

modification
 

site
 

prediction
of

 

MG_095
 

protein
翻译后修饰

Post-translational
 

modification
修饰位点

Modification
 

Site

N-糖基化 48~51,120~123,179~182,217~
220

cAMP与cGMP依赖的蛋
白激酶磷酸化 333~336

酪蛋白激酶2磷酸化
86~89,128~131,134~137,212~
215,312~315,335~338,372~375,
382~385,395~398

蛋白激酶C磷酸化
40~42,56~58,85~87,134~136,
173~175,185~187,277~279,320~
322,332~334

N-豆蔻酰化 98~103,208~213

6 MG_095蛋白的互作蛋白预测

经STRING在线软件预测分析,结果显示 MG_

095蛋白与rpsF(MG_090)、ssb(MG_091)、rpsR(MG
_092)、rplI(MG_093)、dnaB(MG_094)、fusA(MG_

089)、rpsG(MG_088)、rpsL(MG_087)、rplK(MG_

081)和rplA(MG_082)存在互作关系(图6),提示 MG
_095可能参与生殖支原体自身的蛋白质合成过程。

图
 

6 MG_095蛋白的互作网络

Fig.6 Protein-protein
 

interaction
 

network
 

for
 

MG_095
 

protein

7 MG_095的B细胞抗原表位预测结果

利用IEDB软件中提供的辅助预测工具对 MG_

095蛋白序列的β-转角、表面可及性、柔韧性、抗原性、
亲水性及线性表位进行分析,结果见图7。图中所在

的黄色区域均高于基线,提示这些区段更易形成B细

胞抗原表位。综合这些分析结果,IEDB软件筛选出

的靶蛋白 MG_095的B细胞抗原表位有13个(表3)。
同时,利用 ABCpred在线服务器的递归神经网络对

MG_095蛋白的B细胞表位进行预测分析,阈值设置

为默认值0.5,将得分高于0.5的纳入预测结果,共得

到25个可能的B细胞表位。从这两种方法的预测结

果中筛选出得分高的共同B细胞表位,共获得6个优

势B细胞表位(表4)。

8 MG_095的T细胞抗原表位预测结果

运用SYFPEITHI软件预测 MG_095的 HLA-
DRB1*0101、HLA-DRB1*0301、HLA-DRB1*
0401、HLA-DRB1*0701、HLA-DRB1*1101 和

HLA-DRB1*1501限制性 HTL表位,筛选出软件得

分>30的肽段,共有14条(表5)。
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  A β-转角预测结果 B 表面可及性预测结果 C 柔韧性预测
结果 D 抗原性预测结果 E 亲水性预测结果 F 线性表位预测
结果

图
 

7 MG_095蛋白的B细胞抗原表位预测

A Beta-turn
 

prediction
 

result B Surface
 

accessibility
 

prediction
 

result C Fexibility
 

prediction
 

result D Antigenicity
 

result E 
Hydrophlicity

 

prediction F Bepipred
 

Linear
 

Epitope
 

Prediction
 

2.0
 

result
Fig.7 Prediction

 

of
 

B
 

cell
 

antigen
 

epitopes
 

of
 

MG_095
 

protein

表
 

3 IEDB软件预测 MG_095蛋白的B细胞抗原表位
Table

 

3 The
 

possible
 

B
 

cell
 

antigen
 

epitopes
 

of
 

MG_095
proteinpredicted

 

by
 

IEDB
 

software

序号
Serial
number

起始氨基
酸位点
Starting

 

amino
acid

 

site

终止氨基
酸位点
Ending

 

amino
acid

 

site

序列
Sequence

序列
长度
(bp)

Sequence
 

length

1 26 31 PQSSFF 6

2 42 69 KINGMENKTGYFLETQRSRGSY
NPTASL 28

3 74 90 LGDEKEFKNVDTTKQDE 17
4 127 144 GSTNDLITFKDSGYKDQL 18

5 170 201 KFDTVKLQANNTATSSTRASTT
QNTNNKIDAR 32

6 203 220 KITINGNGGTNNDQNATV 18
7 243 259 NEIKFEDYVTDSSPTTS 17
8 266 276 KSKWNTELTHT 11
9 294 305 EANQKSQYLPNG 12
10 314 327 LEGKIDSSKSYWNN 14
11 333 342 KRTTNEENTM 10
12 349 356 KKQDQVNR 8
13 366 383 FTLSANSINEKQFNDAST 18

表
 

4 MG_095蛋白的优势B细胞抗原表位预测结果
Table

 

4 Prediction
 

of
 

dominant
 

B
 

cell
 

epitopes
 

of
 

MG_095
 

protein

序号
Serial
number

起始氨基
酸位点

Starting
 

amino
acid

 

site

序列
Sequence

氨基酸
数量

Amount
 

of
amino

 

acids

得分
Score

1 333 KRTTNEENTM 10 0.92
2 266 KSKWNTELTHT 11 0.90
3 315 EGKIDSSKSYWNN 13 0.88
4 56 TQRSRGSYNPTASL 14 0.87
5 250 YVTDSSPTTS 10 0.85
6 189 STTQNTNNKIDAR 13 0.85

表
 

5 经SYFPEITHI软件预测得分>30的 MG_095蛋白的HTL表位

Table
 

5 HTL
 

epitopes
 

of
 

MG_095
 

proteins
 

with
score

 

>30
 

predicted
 

by
 

SYFPEITHI
 

software

序号
Serial

 

number

等位
基因
Allele

起始氨基酸
位点

Starting
 

amino
acid

 

site

序列
Sequence

得分
Score

1 HLA-DRB1*0101 160 NNFWFGLKALKFDTV 35
2 HLA-DRB1*0101 137 DSGYKDQLAKALANN 34
3 HLA-DRB1*0101 282 LNSFNVLLTYQLEAN 33
4 HLA-DRB1*0101 303 PNGFSFLFPSNLEGK 33
5 HLA-DRB1*0101 90 EVLFANIYGGISSLL 32
6 HLA-DRB1*0101 51 GYFLETQRSRGSYNP 31
7 HLA-DRB1*0301 340 NTMLLTDLQKKQDQV 30
8 HLA-DRB1*0701 60 RGSYNPTASLTMIKL 34
9 HLA-DRB1*0701 375 EKQFNDASTADFFKA 30
10 HLA-DRB1*1501 109 IQPMLTYWNLVNNSL 34
11 HLA-DRB1*1501 351 QDQVNRFVGFIGQNH 34
12 HLA-DRB1*1501 100 ISSLLNFRIIQPMLT 30
13 HLA-DRB1*1501 110 QPMLTYWNLVNNSLS 30
14 HLA-DRB1*1501 279 KFKLNSFNVLLTYQL 30

使用在线软件 NetMHCIIpan
 

4.1选择相同的

HLA等位基因进行靶蛋白 HTL表位预测,设置筛选

的随机肽段与选定的 MHC分子强结合的阈值为结合

力排序前0.5%,弱结合为结合力排序前0.5%~2%,
预测结果显示,强结合的肽段有19条,弱结合的肽段

有53条(表6)。综合分析这两个软件的预测结果可

推断 MG_095蛋白含有3条优势HTL表位(表7)。

表
 

6 NetMHCIIpan
 

4.1预测 MG_095蛋白与 MHCII结合力预测结果

Table
 

6 Prediction
 

of
 

MG_095
 

protein
 

binding
 

to
 

MHCII
by

 

NetMHCIIpan
 

4.1

编码 MHCII分子的
等位基因

Allele
 

encoding
MHCII

强结合的肽段数
Amount

 

of
 

strong
binding

 

peptide
segments

弱结合的肽段数
Amount

 

of
 

weak
binding

 

peptide
segments

合计
Total

HLA-DRB1*0101 2 5 7
HLA-DRB1*0301 1 8 9
HLA-DRB1*0401 10 17 27
HLA-DRB1*0701 3 7 10
HLA-DRB1*1101 2 5 7
HLA-DRB1*1501 1 11 12

表
 

7 MG_095蛋白的优势HTL表位预测结果

Table
 

4 Prediction
 

of
 

dominant
 

HTL
 

epitopes
 

of
 

MG_095
 

protein

序号
Serial
number

编码 MHCII分子的
等位基因

Allele
 

encoding
MHCII

起始氨基
酸位点

Starting
 

amino
acid

 

site

序列
Sequence

得分
Score

1 HLA-DRB1*0701 60 RGSYNPTASLTMIKL 34
2 HLA-DRB1*1501 351 QDQVNRFVGFIGQNH 34
3 HLA-DRB1*0101 303 PNGFSFLFPSNLEGK 33

讨 论

Mg已被列入疾病预防控制中心的“观察者名

单”[12],作为一种新出现的超级性传播病原体,严重威
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胁着人类健康。因自身无细胞壁,该病原体对β-内酰

胺类抗生素天然耐药,临床治疗仅限于选用干扰蛋白

质合成和DNA复制的抗生素,如大环内酯类、喹诺酮

类药物等。然而,近年来 Mg对这些药物的耐药性在

全球范围内呈逐渐升高趋势,使得临床治疗面临着严

峻挑战[13-14]。此外,目前尚无成熟的 Mg疫苗问世。
因此,探究疫苗靶点,进而开发有效疫苗用于人群的预

防接种将是防控 Mg感染中亟待解决的关键问题。
近年来,基于生物信息学的多组学技术广泛应用

于感染性疾病相关的治疗靶点或疫苗靶点的筛选。应

用大数据分析技术从病原体的基因组、蛋白组和代谢

组数据中挖掘出靶基因编码产物的理化性质、结构特

征和抗原表位等重要信息,可以实现疫苗靶点的高效

筛选,为疫苗开发提供科学依据。
本研究选择有希望成为疫苗靶标分子的 MG_095

蛋白为研究对象,应用多种生物信息学软件综合分析

其生物学特性。结果表明,该蛋白为必需基因编码的

稳定亲水性蛋白,其一级结构的氨基酸序列主要由天

冬酰胺、苏氨酸和丝氨酸等脂肪族氨基酸组成,提示靶

蛋白 MG_095可能是脂质代谢途径中的重要分子。
同时,Uniport数据库中将该蛋白注释为假定的脂蛋

白,经脂化作用将甘油类脂质或脂肪酸类脂质附着于

蛋白质部分而使其自身的蛋白质锚定于细胞膜,这与

亚细胞定位的预测结果相吻合。信号肽预测结果显

示,MG_095蛋白有脂蛋白信号肽,存在脂蛋白切割位

点。STRING软件预测结果显示,与 MG_095蛋白相

互作 用 的rpsL、rpsR、rplK、rpsG、rpsF、rplI、rplA、

ssb、dnaB和fusA蛋白均定位于细胞内部,这进一步

证实了靶蛋白 MG_095含有信号肽序列。在生殖支

原体的自身代谢过程中,脂蛋白信号肽引导该蛋白进

入到细胞内,为蛋白分子间的互作奠定了基础。二级

结构的预测结果显示,MG_095蛋白主要的二级结构

为α-螺旋和无规卷曲,前者可维持蛋白分子的稳定

性,后者可为抗体产生提供必要的空间结构[15],并且

这两种结构易发生扭曲,提高了抗原表位形成的机

率[16-18]。蛋白翻译后修饰位点预测结果显示,MG_

095蛋白形成α-螺旋和无规卷曲的区域常存在磷酸化

修饰位点,这提示该蛋白可能经磷酸化修饰而改变α-
螺旋和无规卷曲进而调控自身的功能[19]。

人体感染生殖支原体后会诱导特异性的体液免疫

和细胞免疫,膜表面分子诱导的抗体在抗感染中起着

重要作用。亚细胞定位显示,MG_095蛋白可能是膜

表面暴露的分子,可通过诱导机体产生抗体来抵抗病

原菌感染,该结果与 Nogueira等人的报道[9]相一致。
在线软件预测表明,该蛋白有6个优势B细胞抗原表

位,这些表位具有良好的β-转角、表面可及性、柔韧性、

抗原性和亲水性等性质,有利于与抗体结合[19]。有文

献报道,Mg感染后可侵入宿主细胞内以逃逸抗体损

伤[20]。此时,机体主要依赖 MHCII类分子限制的

CD4+Th1细胞和Th17细胞介导的细胞免疫拮抗 Mg
感染。因此,本研究选择编码 MHCII类分子的常见

等位 基 因 HLA-DRB1*0101、HLA-DRB1*0301、

HLA-DRB1*0401、HLA-DRB1*0701、HLA-DRB1
*1101和 HLA-DRB1*1501来预测 HTL表位。结

果表明,MG_095蛋白具有3个优势 HTL表位,可与

MHC分子呈强结合状态,有效激发机体T细胞应答。
本研究通过对靶蛋白 MG_095进行多维度的生

物信息学分析,初步证实了该蛋白具有良好的免疫原

性,可作为候选的疫苗靶点,为后续的 Mg疫苗研发提

供了参考依据。
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综上,本研究的发现突出了微生物组学在眼科研

究中的应用潜力,并为白内障的微生物组学研究提供

了新的线索,未来的研究需要在更大的样本量上进行

验证,并结合功能性研究来更深入地理解微生物组与

白内障之间的关系,也应探讨如何利用这些发现来改

进白内障的预防、诊断和治疗方法。
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