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结核分枝杆菌fadA2蛋白的生物信息学分析*

王晓强1,王文涛1,刘畅2,席志阳1,苏继营1,冯敏2,付玉荣2,伊正君1**

(1.潍坊医学院医学检验学院,山东潍坊
 

261053;2.潍坊医学院基础医学院)

【摘要】 目的 应用生物信息学方法分析结核分枝杆菌(Mycobacterium
 

tuberculosis,Mtb)Rv0243基因编码蛋白fa-

dA2的结构和功能。 方法 从NCBI网站中查询Rv0243基因及其编码蛋白的基本信息;使用Protparam、ProtScale、

NLStradamus、PSORT预测fadA2蛋白的理化性质、核定位信号、亚细胞定位;使用 NetNGlyc、NetPhos
 

3.1
 

Servera、

SOPMA、SWISS
 

MODEL预测修饰位点、二级结构并构建三级结构模型;使用NCBI-BLAST、MEGA进行同源性分析并

构建进化树;使用IEDB、SYFPEITHI预测抗原表位;使用STRING、PubMed数据库预测蛋白相互作用网络及相关功

能。 结果 Rv0243基因长1
 

323
 

bp,其编码的fadA2蛋白包含440个氨基酸,为亲水性蛋白,主要定位在细胞质和线

粒体;该蛋白富含磷酸化位点,含有丰富的B细胞及T细胞抗原表位;其互作蛋白主要参与脂质代谢过程。 结论 fa-
dA2蛋白为结构稳定的亲水性蛋白,有多个磷酸化位点和多个抗原表位,并与多个脂代谢相关蛋白相互作用,有望成为

结核病诊断及治疗的有效靶点。
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【Abstract】 Objective To
 

analyze
 

the
 

structure
 

and
 

function
 

of
 

Rv0243
 

gene
 

and
 

its
 

encoding
 

fadA2
 

protein
 

of
 

Myco-

bacterium
 

tuberculosisby
 

bioinformatics
 

method. Methods The
 

basic
 

information
 

of
 

Rv0243
 

gene
 

and
 

its
 

encoding
 

pro-
tein

 

were
 

queried
 

from
 

NCBI
 

website,and
 

the
 

ORF
 

Finder
 

was
 

used
 

to
 

view
 

the
 

open
 

reading
 

framework.
 

Protparam,

ProtScale,NLStradamus
 

and
 

PSORT
 

were
 

applied
 

to
 

predict
 

the
 

physicochemical
 

property,nuclear
 

localization
 

signals
 

and
 

subcellular
 

localization
 

of
 

fadA2
 

protein.
 

NetNGlyc,NetPhos
 

3.1
 

Servera
 

and
 

SOPMA
 

were
 

utilized
 

to
 

predict
 

the
 

modifi-
cation

 

site
 

and
 

secondary
 

structure
 

of
 

fadA2
 

protein.
 

SWISS
 

MODEL
 

was
 

exploited
 

to
 

build
 

a
 

tertiary
 

structure
 

model.
 

NCBI
 

BLAST
 

and
 

MEGA
 

were
 

employed
 

to
 

analyze
 

the
 

homology
 

of
 

fadA2
 

protein
 

and
 

construct
 

an
 

evolutionary
 

tree.
 

IEDB
 

and
 

SYFPEITHI
 

analysis
 

werecarried
 

out
 

to
 

predict
 

the
 

epitope
 

of
 

fadA2
 

protein.
 

STRING
 

and
 

PubMed
 

database
 

were
 

applied
 

to
 

predict
 

the
 

interaction
 

network
 

and
 

related
 

functions
 

of
 

fadA2
 

protein. Results The
 

length
 

of
 

Rv0243
 

gene
 

is
 

1
 

323
 

bp,and
 

the
 

encoded
 

fadA2
 

protein
 

contains
 

440
 

amino
 

acids.The
 

molecular
 

formula
 

of
 

fadA2
 

protein
 

is
 

C2014H3241N589O624S13,which
 

is
 

a
 

hydrophilic
 

protein.
 

The
 

protein
 

is
 

mainly
 

located
 

in
 

the
 

cytoplasm
 

and
 

mitochondria.
The

 

protein
 

includes
 

3
 

glycosylation
 

sites
 

and
 

38
 

phosphorylation
 

sites,and
 

its
 

secondary
 

structure
 

includes
 

α-
 

helices
 

(42.5%),β-
 

Folding
 

(12.5%),β-
 

Corner
 

(6.82%)
 

and
 

irregular
 

curl
 

(38.18%).The
 

protein
 

is
 

highly
 

homologous
 

to
 

ac-
etyl-CoA

 

C-acetyltransferase
 

in
 

M.
 

canettii.
 

The
 

protein
 

is
 

endowed
 

with
 

abundant
 

B-cell
 

and
 

T-cell
 

antigenic
 

epitopes,

and
 

its
 

interacting
 

proteins
 

are
 

Rv0914c,fadA4,fadB,fadB2,fadE1,etc.,which
 

are
 

mainly
 

involved
 

in
 

lipid
 

metabolism. 
Conclusion According

 

to
 

bioinformatics
 

analysis,the
 

fadA2
 

protein
 

encoded
 

by
 

the
 

Rv0243
 

gene
 

is
 

a
 

stable
 

hydrophilic
 

protein.
 

It
 

possesses
 

multiple
 

phosphorylation
 

sites
 

and
 

antigenic
 

epitopes,and
 

it
 

interacts
 

with
 

various
 

lipid
 

metabolism-
related

 

proteins.
 

These
 

findings
 

suggest
 

that
 

the
 

fadA2
 

protein
 

has
 

the
 

potential
 

to
 

be
 

an
 

effective
 

target
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

tuberculosis.
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  结核病由结核分枝杆菌(Mycobacterium
 

tubercu-
losis,Mtb)感染引起,是仅次于新冠肺炎的第二大传

染病。新冠肺炎大流行严重影响了结核病的防治,导
致近年结核患者死亡人数增加,其关键原因就是患者

得不到及时的诊断和治疗[1]。为了提高结核病的诊治

效率,亟待寻找新的结核病诊断和治疗靶点。

Mtb感染机体后,为了在不适的环境中生存,通
过调控宿主细胞的脂质代谢创造良好的生长环境[2]。
临床研究表明,肺结核患者的脂质代谢及血脂水平会

发生显著变化,并与机体的免疫状态相关[3-4]。Mtb的

fadA蛋白家族是调控脂质代谢的关键因子,目前已证

实 Mtb感染后fadA和fadA5蛋白会分别通过影响宿

主的脂肪酸代谢和胆固醇代谢来促进 Mtb存活,而且

是抗结核诊断和治疗的潜在靶点[5-6]。Rv0243基因编

码的fadA2蛋白作为乙酰辅酶A-乙酰基转移酶(ace-
tyl-CoA

 

acetyltransferase)与 脂 代 谢 密 切 相 关,

Rv0243基因突变会影响 Mtb的致病性,但其具体机

制尚不十分清楚[7]。本研究通过生物信息学方法预测

分析fadA2蛋白的结构与功能,以期作为结核病诊断

及治疗的新靶点。

材料与方法

1 材料

进入 NCBI网站,在 All
 

Databases搜索框检索

Rv0243。基 因 Rv0243(又 称 fadA2 基 因)ID 为

886682,其编码fadA2蛋白,对应的fadA 家族还包

括:fadA,fadA3,fadA4,fadA5,fadA6。该基因组NC-
BI登 录 号 为 NC_000962.3,蛋 白 质 编 号 为 NP_

214757.1。

fadA2蛋 白 具 有 440 个 氨 基 酸,其 序 列 为:

MAPAAKNTSQTRRRVAVLGGNRIPFARSDGAY
 

ADASNQDMFTAALSGLVDRFGLAGERLDMVVG
 

GAVLKHSRDFNLMRECVLGSELSPYTPAFDLQQ
 

ACGTGLQAAIAAADGIAAGRYEVAAAGGVDTT
 

SDPPIGLGDDLRRTLLKLRRSRSNVQRLKLVGTL
 

PASLGVEIPANSEPRTGLSMGEHAAVTAKQMGI
 

KRVDQDELAAASHRNMADAYDRGFFDDLVSPF
 

LGLYRDDNLRPNSSVEKLATLRPVFGVKAGDA
 

TMTAGNSTPLTDGASVALLASEQWAEAHSLAP
 

LAYLVDAETAAVDYVNGNDGLLMAPTYAVPRL
 

LARNGLSLQDFDFYEIHEAFASVVLAHLAAWES
 

EEYCKRRLGLDAALGSIDRSKLNVNGSSLAAGH
 

PFAATGGRILAQTAKQLAEKKAAKKGGGPLRG
 

LISICAAGGQGVAAILEA。

2 方法

2.1 Rv0243基因分析 通过Rv0243基因的 NCBI

登录号(NC_000962.3)查找出该基因序列,然后再点

击进入 ORF
 

Finder在线分析该基因的开放阅读框

架。

2.2 fadA2蛋白的理化性质分析 利用Protpapram
和ProtScale分析fadA2蛋白氨基酸序列的理化性

质。

2.3 fadA2蛋白亚细胞定位分析 采用 NLStrada-
mus和PSORT分析fadA2蛋白的核定位信号及亚细

胞定位。

2.4 fadA2蛋白修饰位点及结构分析 运用NetNG-
lyc在 线 预 测fadA2糖 基 化 位 点;采 用

 

NetPhos3.
1Servera

 

在线预测fadA2磷酸化位点;利用SOPMA
和SWISS-MODEL分析fadA2蛋白的二级结构并构

建三级结构。

2.5 fadA2蛋白同源性分析 通过NCBI-BLAST进

入Protein
 

BLAST,输入fadA2蛋白氨基酸序列进行

同源分析,并采用 MEGA软件构建进化树。

2.6 fadA2蛋白的抗原表位分析 使用IEDB预测B
细胞的抗原表位,并通过Chou

 

&
 

Fasman
 

Beta-Turn,

Emini
 

Surface,Karplus
 

&
 

Schulz,Kolaskar
 

&
 

Tong-
aonkar和Parker分别预测fadA2蛋白的β-转角、抗原

表面可及性、柔韧性、抗原性及亲水性,寻找可能性最

大的B细胞的抗原表位。采用SYFPEITHI预测fa-
dA2蛋白的 T细胞抗原表位。Mtb是胞内寄生菌,

CD4+T细胞介导的细胞免疫在抗结核过程中发挥关

键作用,其中主要的是Th1和Th17型细胞[8]。因此

本研究主要预测fadA2蛋白的 HLA-DRB1*0101、

0301、0401、0701、1101、1501这6种HLA基因分型对

应的辅助性T细胞表位。

2.7 fadA2蛋白的相互作用网络预测 将fadA2蛋

白输入在STRING 在线分析网站中“Proteins
 

with
 

Values”框,预 测fadA2 蛋 白 相 互 作 用 网 络,并 从

PubMed
 

中查询相关蛋白的生物学功能。

结 果

1 Rv0243基因开放阅读框架分析

Rv0243基因位于基因组292
 

171~293
 

493位置,
总长1

 

323
 

bp。Rv0243基因总共有7个开放阅读框

架并含有7段ORF,最长的ORF为1
 

206
 

bp并可编

码401个氨基酸(图1)。

2 fadA2蛋白的理化性质分析

Protpapram分析显示fadA2蛋白的理论等电点

pI为6.20,带负电荷的蛋白质残基有48个,带正电荷

的 残 基 有 45 个;该 蛋 白 的 化 学 分 子 式 为

C2014H3241N589O624S13,分子质量为46.055
 

91
 

ku,原子

总数为6
 

481;该蛋白在280
 

nm紫外吸收峰值的吸光
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度约0.567并且对应的消光系数约为26
 

150;该蛋白

的氨基酸序列占比居前四的分别是丙氨酸(16.4%)、
亮氨酸(11.8%)、甘氨酸(10.0%)和精氨酸(6.8%);
蛋白的脂肪族氨基酸指数为90.89,不稳定性指数为

41.19,预测该蛋白较稳定;预测该蛋白的总平均亲水

性为-0.05,ProtScale分析该蛋白表现为亲水性(图

2)。

图
 

1 Rv0243基因的开放阅读框分析

Fig.1 Open
 

reading
 

frame
 

analysis
 

of
 

Rv0243
 

gene

注:在纵轴中,正值表示疏水性,负值表示亲水性。
图

 

2 fadA2蛋白的亲(疏)水性分析

Notes:In
 

the
 

vertical
 

axis,positive
 

values
 

represent
 

hydrophobic
 

and
 

negative
 

values
 

represent
 

hydrophilic.
Fig.2 Hydrophilicity

 

analysis
 

of
 

fadA2
 

protein

3 fadA2蛋白的亚细胞定位分析

NLStradamus预测该蛋白缺少 NLS结构域,不
能与入核载体相互作用;PSORT分析该蛋白主要分

布在线粒体(占30.4%)和细胞质(占21.7%)并散在

分布于液泡(占4.3%)和分泌系统囊泡(占4.3%)。

4 fadA2蛋白的修饰位点及结构分析

NetNGlyc分析该蛋白有3个糖基化位点(在第

7、240、1382位氨基酸);NetPhos
 

3.1
 

Servera分析该

蛋白有38个磷酸化位点,包括丝氨酸磷酸化位点19
个(在第9、28、36、71、87、150、152、175、182、208、226、

241、242、281、289、331、373、377、384位氨基酸);苏氨

酸磷酸化位点13个(在第8、11、90、128、129、143、

162、190、248、268、271、395、403位氨基酸);酪氨酸磷

酸化位点有6个(在第32、118、306、319、338、360位氨

基酸),磷酸化位点较富集(图3A)。

  A fadA2蛋白磷酸化位点预测 B fadA2蛋白二级结构预测
(蓝色、红色、绿色和紫色分别代表α-螺旋、β-折叠、β-转角和无规则卷
曲) C fadA2蛋白的三级结构。

图
 

3 fadA2蛋白的修饰位点及结构分析

A Prediction
 

of
 

fadA2
 

protein
 

phosphorylation
 

site B Predic-
tion

 

of
 

secondary
 

structure
 

of
 

fadA2
 

protein(Blue,red,green
 

and
 

purple
 

represent
 

alpha-helix,beta-fold,beta-turn
 

and
 

irregular
 

curl
 

respective-
ly) C Construction

 

of
 

the
 

tertiary
 

structure
 

of
 

fadA2
 

protein.
Fig.3 Analysis

 

of
 

modification
 

site
 

and
 

structure
 

of
 

fadA2
 

protein

SOPMA预测蛋白的二级结构,α-螺旋(Hh)187
个,占42.5%;β-折叠(Ee)55个,占12.5%;β-转角

(Tt)30个,占6.82%;无规则卷曲(Cc)168个,占

38.18%。Alpha
 

helix、Extended
 

strand和 Random
 

coil贯通于整个氨基酸链,Beta
 

turn较少,分布在 He-
lix周围(图3B)。使用SWISS

 

MODEL软件构建fa-
dA2蛋白三级结构模型,结果如图3C,QMEANDisCo

 

Global评估分数为0.66±0.05,模型质量较高,该蛋

白结构较稳定。

5 fadA2蛋白的同源性及进化分析

NCBI-BLAST分析显示,fadA2蛋白中氨基酸序

列与人类羟酰CoA脱氢酶三官能多酶复合物亚基β、
三官能酶亚基β等蛋白的部分氨基酸序列有相似性,
同源性为39.9%(83/208)。氨基酸序列比对显示,

H37Rv的fadA2蛋白与卡内蒂分枝杆菌(M.
 

canet-
tii)、结 核 分 枝 杆 菌 RGTB327(M.

 

tuberculosis
 

RGTB327)、新宿分枝杆菌(M.
 

shinjukuense)、猿分

枝杆菌(M.
 

simiae)、分枝杆菌属1164966.3(Myco-
bacterium

 

sp.
 

1164966.3)、堪萨斯分枝杆菌(M.
 

kan-
sasii)的氨基酸序列有高度相似性。用MEAG软件构

建进化树,结果如图4,fadA2与卡内蒂分枝杆菌中的

乙 酰 CoA-酰 基 转 移 酶 (acetyl-CoAC-acetyltrans-
ferase)起源于同一物种,具有高度同源性。

6 fadA2蛋白抗原表位预测

IEDB在线预测fadA2蛋白有11个B细胞表位,
其中序列133-179、230-259、356-379等为优势抗原表

位(表1)。运用IEDB辅助工具预测fadA2蛋白序列
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中抗原可塑性、β-转角、抗原表面可及性、柔韧性、抗原

性及亲水性,结果如图5。图中黄色区域表示此段序

列对应的特性大于整体基线,黄色区域越高则对应的

特性越强,而且越容易与抗体结合。结果表明fadA2
蛋白的11个B细胞表位均易与抗体结合,该抗原可

作为良好的B细胞抗原靶点。

图
 

4 fadA2蛋白进化树

Fig.4 Phylogenetic
 

tree
 

of
 

fadA2
 

protein

  A 线性表位预测结果 B β-转角预测结果 C 表面可及性预
测结果 D 柔韧性预测结果 E 抗原性预测结果 F 亲水性预测
结果。

图
 

5 fadA2蛋白的B细胞抗原表位预测

A Bepipred
 

linear
 

epitope
 

prediction
 

2.0
 

results B Beta-turn
 

predic-
tion

 

results C Sur-face
 

accessibility
 

prediction
 

results D Fexibility
 

predic-
tion

 

results E Antigenicity
 

results F Hydrophlicity
 

prediction
 

results.
Fig.5 Prediction

 

of
 

B
 

cell
 

epitopes
 

of
 

fadA2
 

protein

采用SYFPEITHI在线预测分析辅助型性 T细

胞抗原表位,结果如表2。其中 HLA-DRB1*0101>
22分以上的有65个,HLA-DRB1*0301>22分以上

的有9个,HLA-DRB1*0401>22分以上的有22个,

HLA-DRB1*0701>22分 以 上 的 有29个,HLA-
DRB1*1101>22分以上的有3个,HLA-DRB1*
1501>22分以上的有26个。表明该蛋白具有丰富的

辅助性 T细胞抗原表位,HLA-DRB1*0101、0401、

0701、1501对应的表位数最多。对上述4个表型作进

一步分析,预测得分最高的氨基酸序列可作为候选Th
表位,结果如表3。

表
 

1 fadA2蛋白B细胞抗原表位预测
Table

 

1 Prediction
 

B
 

cell
 

antigenic
 

epitopes
 

of
 

fadA2
 

protein

序号
Serial
number

起始氨基酸位点
Starting

 

amino
 

acid
 

sites

序列
Serials

1 5 AKNTSQTR
2 26 ARSDGAYADA
3 54 LAGE

4 133 PIGLGDDLRRTLLKLRRSRSNVOR
LKLVGTLPASLGVEIPANSEPRT

5 196 IKRVDQ
6 217 DRGFFDDLVS

7 230 GLYRDDNLRPNSSVEKLATLR
PVFGVKAGD

8 305 DYVNGNDG
9 330 LSLQ
10 356 ESEEYCKRRLGLDAALGSIDR
11 409 EKKAAKKGGG

表
 

2 预测的fadA2蛋白Th细胞表位信息
Table

 

2 Predicted
 

Th-cell
 

epitope
 

information
 

for
 

fadA2
 

protein

MHC-Ⅱ类分子亚型
MHC-II

 

molecular
subtypes

SYFPEITHI表位数(得分)
Number

 

of
 

SYFPEITHI
table

 

positions
 

(score)

HLA-DRB1*0101 65(22-33)

HLA-DRB1*0301 9(22-35)

HLA-DRB1*0401 22(22-28)

HLA-DRB1*0701 29(22-32)

HLA-DRB1*1101 3(22-28)

HLA-DRB1*1501 26(22-34)

表
 

3 fadA2蛋白Th表位综合预测分析
Table

 

3 Comprehensive
 

predictive
 

analysis
 

of
 

Th
 

epitopes
of

 

fadA2
 

protein

序号
Serial

 

number

起始氨基酸位点
Starting

 

amino
acid

 

sites

序列
Serials

SYFPEITHI得分
SYFPEITHI

 

score

1 12 RRRVAVLGGNRIPFA 33
2 38 QDMFTAALSGLVDRF 32
3 218 RGFFDDLVSPFLGLY 32
4 222 DDLVSPFLGLYRDDN 34
5 240 NSSVEKLATLRPVFG 32
6 346 SVVLAHLAAWESEEY 32
7 417 GGPLRGLISICAAGG 32

7 蛋白质的相互作用网络预测

STRING在线分析软件预测fadA2蛋白在功能

上 可 能 与 Rv0914c、fadA4、fadB、fadB2、fadE1、

fadE13、fadE2、fadE23、accA1和sucD相关联(图6)。
利用Pubmed查询,fadB2(β-羟丁酰辅酶A脱氢酶)参
与脂肪酸β氧化过程;fadE(脂肪酰辅酶A脱氢酶)以
脂肪酰辅酶A酯为底物催化脂肪酸代谢;sucD(α链

琥珀酸辅酶)可参与三羧酸循环;accA1可能参与以甲

基巴豆酰辅酶 A为底物的支链氨基酸分解代谢。表

明fadA2蛋白的功能与脂质代谢密不可分。
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图
 

6 fadA2蛋白的蛋白质相互作用网络

Fig.6 Protein
 

interaction
 

network
 

of
 

fadA2
 

protein

讨 论

Mtb的细胞壁中脂质成分约占60%,且大多数

Mtb的长期存活依赖于来自宿主的脂质及代谢反应

产物如脂肪酸类和胆固醇。脂肪酸和胆固醇本身及其

代谢产物成分(如乙酰辅酶 A、丙酮酸等)都可影响

Mtb的存活及毒性,缺乏调控脂质代谢相关基因的

Mtb势必难以存活[9]。Mtb会严重导致宿主细胞脂

代谢紊乱,营造利于自身的生存环境,因此研究 Mtb
影响脂代谢的机制并寻找与之相关的抗原靶标至关重

要。
本研究选择脂代谢相关蛋白fadA家族中的fa-

dA2为对象,利用多种生物信息学工具对蛋白的性

质、结构、功能等进行分析。结果显示fadA2为亲水

性蛋白,氨基酸序列主要由脂肪族氨基酸如丙氨酸、甘
氨酸、精氨酸和亮氨酸组成,可能与脂质代谢途径相关

联[10]。通过亚细胞定位分析推测该蛋白可作用于线

粒体参与能量转化过程并且通过囊泡途径进行信号的

传递。磷酸化位点及结构分析显示,fadA2的结构相

对保 守,其 α-螺 旋 和 无 规 则 卷 曲 分 别 占42.5%、

38.18%并且是磷酸化位点主要富集区域,表明该蛋白

会通过磷酸化改变α-螺旋和无规则卷曲调控自身的

活力与功能。Cecilia等[7]报道fadA2操纵子基因的

突变会影响BCG的PDIM、耐药性及毒力,推测该蛋

白也可能与 Mtb的毒性有联系,但目前鲜有针对fa-
dA2蛋白具体功能研究的相关报道。

本研究通过相互作用蛋白网络进一步预测其功

能,STRING结果证明fadA2与多种脂代谢分子相关

联,如fadA4、fadB、fadB2、fadE1等,其中fadB2在巨

噬细胞的pH值环境下可利用NADPH、NADH将乙

酰乙酰CoA转化为β-羟丁酰辅酶A进而逆转脂肪酸

降解[11],表明fadB2能够控制宿主细胞的脂质合成和

脂肪酸延伸。通过NCBI查询 Mtb的fadA蛋白家族

包括fadA、fadA2、fadA3、fadA4、fadA5和fadA6,其
中fadA和fadA5可利用宿主的脂代谢产物为自身谋

求良好的生存环境。Atul等[12]报道 Mtb自身不会产

生胆固醇,而Rv3546编码的fadA5作为一种硫解酶

在胆固醇脂肪链的降解中起关键作用,可催化外界中

胆固醇侧链β-氧化过程中形成的酮辅酯硫解,产生有

助于 Mtb存活的雄酮等代谢产物。Yang等[6]研究发

现Rv0859编码的fadA蛋白是一种乙酰基转移酶,可
将乙酰CoA转化为乙酰乙酰CoA,通过降低宿主细胞

中乙酰CoA的含量来抑制巨噬细胞组蛋白 H3K9乙

酰化及促炎因子IL-6的表达,进而促进分枝杆菌的存

活和结核肉芽肿坏死的进展。fadA促进生成的乙酰

乙酰CoA可能作为酮体合成和脂质积累的底物驱动

宿主巨噬细胞泡沫化[13],具体机制图如图7。图中可

预测出fadA2蛋白潜在的功能,为fadA2蛋白调控代

谢的机制研究提供借鉴。

图
 

7 预测信号通路图

Fig.7 Predictive
 

signal
 

path
 

diagram

乙酰CoA作为组蛋白乙酰化的底物在 Mtb感染

的巨噬细胞中可增加组蛋白乙酰化从而触发促炎细胞

因子的表达,对调控机体的代谢及功能具备重要作

用[14]。已有研究证明 Mtb感染巨噬细胞后宿主-病原

体 的 相 互 作 用 会 通 过 改 变 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶

(HDACs)的转录组水平影响宿主的表观遗传特征,抑
制HDACs会提高免疫细胞(如巨噬细胞、T细胞等)
组蛋白乙酰化修饰,进而促进免疫细胞的分化、炎症因

子的分泌并抑制 Mtb的生长[15-16],因此 HDACs可成

为免疫疾病中潜在的治疗靶点。乙酰CoA-乙酰基转
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移酶可能会通过调控乙酰CoA影响细胞的组蛋白乙

酰化,这为fadA2的致病机制研究提供了一种新思

路。
蛋白序列的同源性分析显示,fadA2与人类多种

脂代谢相关蛋白酶之间的同源性为39.9%,表明该蛋

白容易影响宿主细胞脂代谢途径。进化树显示fadA2
与卡内蒂分枝杆菌中的乙酰CoA-酰基转移酶起源于

同一物种。B细胞抗原表位分析显示有5-12、26-35、

133-179、217-226、230-259、356-379、409-418等11组

氨基酸位点,通过IEDB工具证明这些位点都具有良

好的β-转角、柔韧性、抗原可及性、亲水性、抗原性等天

然结合抗体的优势。CD4+T细胞是抗结核的主要免

疫细胞并且与 MHC-Ⅱ类分子呈递的抗原肽结合,本
研究针对结核病的特性筛选了常见的 MHC-Ⅱ类分子

亚型 HLA-DRB1*0101、0301、0401、0701、1101、

1501,最终分析表明该蛋白具有丰富的B细胞及辅助

性T细胞抗原表位并可用来作为诊断及治疗结核的

位点[17]。若是把fadA2蛋白作为候选的结核病诊断

靶点或药物靶点,在预测和筛选表位时需要避开与人

类蛋白同源性较高的氨基酸序列以降低交叉反应的概

率,而且需要与同源性相近的分枝杆菌作进一步的鉴

别诊断[18],为研究其作为 Mtb诊断标志物的价值以

及研制新型表位疫苗奠定基础。
生物信息学分析是以自然科学为基础的探索生命

遗传语言的分析方法,被广泛应用于研究生物分子的

功能机制,可作为寻找疾病诊断及治疗新靶标的研究

基础[19]。本研究通过多维的生物信息学分析证明

Mtb的
 

fadA2蛋白与多种脂代谢相关蛋白相互作用

并且具有良好的抗原性,在脂代谢调节、组蛋白乙酰化

等方面为 Mtb致病机制研究提供了新方向。深入研

究fadA2的结构及功能特性可进一步揭示 Mtb的致

病机制,可能成为研究结核病治疗和新药开发的重要

靶点。
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