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［摘　要］目的：分析和预测猪带绦虫细胞分裂周期蛋白３７（ＴｓＣＤＣ３７）基因及其编码蛋白的结构和特性，用
于指导其生物学功能的实验研究。方法：利用生物信息学网站所提供的有关基因和蛋白序列和结构功能分析

工具 ，以及专业的生物信息学软件包，从猪带绦虫成虫全长 ｃＤＮＡ质粒文库中识别 ＣＤＣ３７基因，对猪带绦虫
ＣＤＣ３７基因编码的蛋白质进行生物信息学分析。结果：该基因全长１２０３ｂｐ，编码４００个氨基酸，为全长基因。
Ｇｅｎｅｂａｎｋ中与日本血吸虫的ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｓｉｄｅ３７ｈｏｍｏｌｏｇ蛋白的一致性最高，达６０％。相对分子量理论预测值为
４６８０２．５ｋｕ，预测其有６个主要的Ｂ细胞抗原表位，无亚细胞定位序列。结论：应用生物信息方法从猪带绦虫
成虫 ｃＤＮＡ文库中筛选出了猪带绦虫ＣＤＣ３７基因全长序列并预测得到其结构与功能方面信息。
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　　猪带绦虫病和囊尾蚴病分布广泛，其流行广
泛，危害严重，是我国重点防治的寄生虫病之

一［１～３］。本课题组构建了猪带绦虫、牛带绦虫以及

亚洲带绦虫成虫全长ｃＤＮＡ质粒文库，获得了大量
的Ｕｎｉｇｅｎｅ，在这些工作的基础上开展了对猪带绦
虫基因组及蛋白质组学的研究［４］。在分析猪带绦

虫细胞分裂周期蛋白 ３７基因（ＴｓＣＤＣ３７）全长
ｃＤＮＡ序列的基础上，通过生物信息学方法预测该
基因编码的蛋白的结构和功能特性，为实验研究和

应用前景分析提供有价值的信息。

１　材料与方法

１．１　材料
猪带绦虫成虫全长 ｃＤＮＡ质粒文库的构建、

ＥＳＴ大规模测序和 Ｕｎｉｇｅｎｅ分析与上海联合基因
有限公司合作完成，Ｕｎｉｇｅｎｅ通过 Ｗｕｂｌａｓｔｘ方法
进行识别。编码猪带绦虫成虫 ＣＤＣ３７基因文库质
粒编号为ｔｓｃａａ０＿０００４４５。其他寄生虫及其他物种
ＣＤＣ３７氨基酸序列源自 ＧｅｎＢａｎｋ。
１．２　方法
１．２．１　ＴｓＣＤＣ３７基因的识别　通过美国国家生
物技术信息中心（ＮａｔｉｏｎａｌＣｅｎｔｅｒｆｏｒＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＮＣＢＩ，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）
网站的基本局部比对搜索工具（ｂｌａｓｉｃｌｏｃａｌａｌｉｇｎ
ｍｅｎｔｓｅａｒｃｈｔｏｏｌ，ＢｌａｓｔＸ，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．
ｇｏｖ／ＢＬＡＳＴ／）程序，与 ＧｅｎＢａｎｋ中的其他物种
ＣＤＣ３７序列进行比对，分析该基因的翻译序列与
其他蛋白质氨基酸序列的一致性，判断其是否为全

长基因。利用ｒｅｓｂｌａｓｔ分析其保守功能域。
１．２．２　ＴｓＣＤＣ３７核酸和氨基酸序列分析　综合
性蛋白核酸分析工具包（ｖｅｃｔｏｒＮＴＩｓｕｉｔｅ）中的 ＯＲＦ
Ｆｉｎｄｅｒ确定其完整的编码序列（ｃｏｍｐｌｅｔｅｃｏｄｉｎｇｓｅ
ｑｕｅｎｃｅ，ｃｄｓ），然后用 Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ程序推导并输出
氨基酸序列。

１．２．３　ＴｓＣＤＣ３７蛋白理化性质及结构分析　通
过瑞士生物信息学研究所的蛋白分析专家系统

（ＥｘｐｅｒｔＰｒｏｔｅｉｎＡｎａｌｙｓｉｓＳｙｓｔｅｒｍ，ＥｘＰＡＳＹ，ｈｔｔｐ：／／
ｃａ．ｅｘｐａｓｙ．Ｏｒｇ／）所提供的蛋白组学和序列分析工
具，对目的基因及其产物进行生物信息学分析。预

测ＴｓＣＤＣ３７的理化性质，如分子量、等电点、氨基
酸组成、摩尔消光系数、重组产物在细菌、酵母和哺

乳动物细胞中的半衰期、在溶液中的稳定性等。预

测ＴｓＣＤＣ３７一级结构中糖基化脂酰化、磷酸化、

硫酸化等修饰位点、亚细胞定位。预测氨基酸序列

的跨膜区及二级结构、分子的疏水性、溶液中的分

子形态等，通过二级结构比对和折叠，对蛋白质的

空间构象建模。

２　结果

２．１　文库质粒编号为 ｔｓｃａａ０＿０００４４５插入序列的
分析

从ＢＬＡＳＴＸ的分析结果来看，文库质粒 ｔｓｃａａ０
＿０００４４５中的插入 ｃＤＮＡ序列全长１５５０ｂｐ，编码
区为１７５～１３７８ｂｐ，编码４００个氨基酸。其最大
的ＯＲＦ含１２０３ｂｐ，５′端和３′端均有非编码序列，
起始密码子为 ＡＴＧ，终止密码子都为 ＴＧＡ，编码
４００个氨基酸，为猪带绦虫成虫 ＣＤＣ３７的全长编
码序列（图１）。
２．２　ＴｓＣＤＣ３７蛋白质的理化性质

ＥｘＰＡＳｙ中ＰｒｏｔＰａｒａｍ预测ＴｓＣＤＣ３７的理论分
子量和等电点分别是４６８０２５Ｄａ和５０８。含有８
个半胱氨酸，彼此之间形成二硫键可能性较小。假

设形成４对二硫键时，２８０ｎｍ处的摩尔消光系数
为４５４２０Ｍ－１ｃｍ－１，０１％ 浓度的 Ａｂｓ为０９７０；
假设二硫键全部打开时，该蛋白在２８０ｎｍ处的摩
尔消光系数为４４９２０Ｍ－１ｃｍ－１，０１％ 浓度的 Ａｂｓ
为０９６０。若其成熟肽Ｎ端为蛋氨酸时，在哺乳动
物网状红细胞体外表达的半衰期为３０ｈ，在酵母和
大肠杆菌中表达的半衰期分别大于２０ｈ和１０ｈ。
在溶液中的不稳定指数为４７７１，高于域值４０，在
溶液中性质较不稳定。脂肪族指数６７０８，亲水性
指数为－０９９７，蛋白质疏水性较高。
２３　ＴｓＣＤＣ３７翻译后修饰 亚细胞定位的预测

ＥｘＰＡＳｙ中ＴａｒｇｅｔＰ预测ＴｓＣＤＣ３７无信号肽序
列，也没有线粒体、过氧化酶体、溶酶体和细胞核等

定位序列。

２４　ＴｓＣＤＣ３７一级结构及二级结构预测分析
ＥｘＰＡＳｙ中ＩｎｔｅｒＰｒｏＳｃａｎ扫描结果显示该氨基

酸序列中含有２段 ＴｓＣＤＣ３７保守结构域和功能
域，分别位于Ｎ端和Ｃ端。扫描结果如图２所示。

ＥｘＰＡＳｙ中ＰｒｅｄｉｃｔＰｒｏｔｅｉｎ分析蛋白的拓扑结构
和二级结构，该蛋白无跨膜区。Ｓｅｃ预测 α螺旋
（Ｈ）、β折叠（Ｅ）和无规卷曲（Ｌ）的比例分别为
６０５％、２００％ 和３７５０％。该蛋白的二级结构以
α螺旋为主。
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图１　文库质粒ｔｓｃａａ０＿０００４４５的插入ｃＤＮＡ序列及其最长ＯＲＦ编码的氨基酸序列
Ｆｉｇ．１　ＩｎｓｅｒｔｅｄｃＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｅｉｎｐｌａｓｍｉｄｌｉｂｒａｒｙｔｓｃａａ０＿０００４４５

ａｎｄｔｈｅｃｏｄｉｎｇａｍｉｎｏａｃｉｄｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆｉｔｓｌｏｎｇｅｓｔＯＲＦ

图２　ＩｎｔｅｒＰｒｏＳｃａｎ分析ＴｓＣＤＣ３７结构域和功能域
Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｄｏｍａｉｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｅｇｉｏｎｏｆＴｓＣＤＣ３７ａｎａｌｙｚｅｄｂｙＩｎｔｅｒＰｒｏＳｃａｎ
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２５　ＴｓＣＤＣ３７的抗原表位分析
ＩＥＤＢＡｎａｌｙｓｉｓＲｅｓｏｕｒｃｅ中 ＢＣｅｌｌＥｐｉｔｏｐｅＰｒｅ

ｄｉｃｔｉｏｎＴｏｏｌｓ分析预测 ＴｓＣＤＣ３７的 Ｂ细胞抗原表
位结果显示，该氨基酸序列中有１２个潜在抗原表
位，其中主要的表位有六个：１０～２３ａａ（ＥＶＳＤＤＥＤ

ＤＴＨＰＮＩＤ），６８～８１ａａ（ＥＥＧＶＫＳＮＡＰＮＶＫＤＬ），９２
～１０５ａａ（ＤＫＥＷＱＥＫＥＫＥＭＮＫＫ）１３０～１５１ａａ
（ＡＬＫＥＫＰＫＶＤＥＤＮＤＤＤＶＨＥＥＡＡＤ），２８１～３０１ａａ
（ＱＱＹＥＥＥＥＲＱＫＲＬＧＰＧＧＬＤＰＹＥ），３２７～３３６ａａ
（ＴＥＭＤＰＫＥＡＥＥ）。结果如图３所示。

图３　ＴｓＣＤＣ３７的Ｂ细胞抗原表位分布
Ｆｉｇ．３　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｐｉｃｔｕｒｅｏｆＢｃｅｌｌｅｐｉｔｏｐｅｓｏｆＴｓＣＤＣ３７

２６　ＴｓＣＤＣ３７与其它物种 ＣＤＣ３７分子的进化树
的构建

应用ＶｅｃｔｏｒＮＴＩ软件对８个物种 ＣＤＣ３７的氨
基酸序列进行分子进化树的构建（图４），结果显示
在这８个物种中 ＴｓＣＤＣ３７与亚洲带绦虫 ＣＤＣ３７
的进化关系最近，其次是日本血吸虫和曼森血吸虫

的ＣＤＣ３７，而与非洲爪蛙、人类、短尾猊和斑鳟的
ＣＤＣ３７进化关系较远。这与不同进化阶元的物种
间的进化距离与种系演化进程相符，揭示 Ｔｓ
ＣＤＣ３７基因可以作为分子进化的指标。

图４　猪带绦虫ＣＤＣ３７与其他物种
ＣＤＣ３７蛋白的分子进化分析

Ｆｉｇ．４　ＭｏｌｅｃｕｌａｒｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎＣＤＣ３７
ｐｒｏｔｅｉｎｏｆＴａｅｎｉａｓｏｌｉｕｍａｎｄｏｔｈｅｒｓｐｅｃｉｅｓ

３　讨论

生物信息学可以通过对已有的核酸和蛋白质

序列数据库进行扫描和比对搜索目标序列特殊的

结构特征（如各种亚细胞的定位信号、翻译后的修

饰位点、功能域等）对基因的功能进行初步的理论

预测，为其功能研究寻找线索［４］。

从猪带绦虫成虫全长 ｃＤＮＡ质粒文库中筛选
到１个与日本血吸虫同源性较高的 ＣＤＣ３７基因，
它是细胞分裂周期蛋白，最初是在芽殖酵母中被发

现的，并在酵母的细胞分裂过程中起着举足轻重的

作用［５］。作为一种辅助伴侣分子，在 Ｈｓｐ９０的众
多辅助伴侣分子中，它可能是导致细胞转化的一个

关键因素，以特异性地方式将蛋白激酶募集到

Ｈｓｐ９０上，以促进它们进行正确的折叠。由于这些
蛋白激酶参与了信号转导、细胞周期、细胞生存和

增殖等生命活动，而且在肿瘤组织中特异性地高表

达，因此，ＣＤＣ３７的异常表达与肿瘤的发生、进展
相关。作为癌基因的驱动者，它还能够通过多种蛋

白激酶底物来实现其促进细胞转化的功能，在细胞

生存过程中起着重要的作用［６］。也有研究显示，

如果抑制 ＣＤＣ３７的功能，将诱导细胞凋亡。在寄
生虫的研究领域，ＣＤＣ３７在果蝇和线虫的生存过
程中也起着重要的作用。综上所述，ＣＤＣ３７基因
的功能很强大，但对它的了解又甚少，特别是在带

绦虫研究领域。该基因是否位于虫体的表面，是否

与虫体损伤皮肤的修复和免疫逃避有关，是否缺失

该基因虫体就会死亡以及它在带绦虫的生命活动

中是否处于关键的地位或者与其他关键基因之间

有什么相互作用，这都需要更进一步的实验去探

究。

（下转第３５１页）
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灵敏度高、重现性好，可用于表征注射用复方荭草冻

干粉针生物活性信息，以达到综合控制产品质量的

目的。建议采用该法测定时结果为阳性即可判断为

合格，若初试结果为阴性允许复试后合并计算。
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　　为研究此基因编码的蛋白质 ＣＤＣ３７，首先利
用生物信息学分析ＣＤＣ３７的理化性质，如等电点、
分子量、稳定性、氨基酸组成，这有助于采取合理的

克隆和表达策略，提高目的蛋白的高效可溶性表

达，以期获得有活性的重组蛋白。将该序列推导出

的氨基酸序列与 ＧｅｎＢａｎｋ中搜索到的同源蛋白的
氨基酸序列比较发现，它与日本血吸虫的同源性最

高，一致性达到６０％，相似性达到７６％。分析发现
ＣＤＣ３７在溶液中较稳定，所以可以采用 ＨＩＳ标签
的原核表达策略。在此基础上，还选用其它一些有

用的在线分析软件对功能域、亚细胞定位、二级结

构、拓扑结构及抗原表位等全面的分析，这些分析

都会对该基因的研究起到指导作用。比如：二级结

构基本上以 α螺旋为主，提示该蛋白结构紧密而
稳定，未发现有跨膜区（Ｍ），超过一半的氨基酸残
基暴露在蛋白质外部，推测不是膜蛋白；ＣＤＣ３７的
分子中没有信号肽，提示它一般不会分泌到细胞

外，还不具有线粒体、过氧化酶体、质体、溶酶体等

亚细胞定位序列，提示可能是胞浆蛋白。生物信息

学分析可以避免在后续实验工作中的盲目性，以帮

助更快更全面的了解蛋白质，尤其是新基因编码的

蛋白质的结构功能。
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