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血吸虫蛋白组学研究进展
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血吸虫#
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$是一种流行广泛并严重

危害人类健康的病原体%寄生于人体的主要有日本

血吸虫#
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O
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$'曼氏血吸虫

#
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$和埃及血吸虫#
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种&据估计%全球约有
(

亿人受到威胁%

!

亿

人受感染%成为世界性的公共卫生问题&目前%对血

吸虫病的防治方法主要靠吡喹酮#

4XU

$化疗和易感

地带灭螺&

4XU

尽管对人低毒而杀虫高效%但它既

不是万能药也不能阻断血吸虫病流行传播&因此%

探索药物靶位和发展有效疫苗已成为控制血吸虫病

研究的首要问题&

血吸虫生活史复杂%各发育阶段表达的蛋白质差

异显著%并在与宿主长期共进化过程中相互作用%形

成了平衡稳定的复杂系统%使其产生很强的逃避宿主

免疫的能力&因此%深入开展血吸虫基因组'蛋白质

组'糖组'脂组'免疫组等研究有助于阐明血吸虫与宿

主的相互关系%筛选新药靶位和探索有效疫苗&

目前%
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基因组测序工作已经完成#
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基因组也日趋完善
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$&发现血吸虫基因组由
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的

PG1

组成%编码
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个基因%为深入血

吸虫蛋白组学'糖组学'脂组学和蛋白免疫组学研究

提供了丰富宝贵的资源&最新公布的
4LR

和
4L

O

的

转录组和公共数据库#表
%

$%为全面启动这
!

种血吸

虫后基因组的研究提供了十分有价值的信息资源&
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蛋白质组学系指大规模研究蛋白质在表达水

平'翻译后修饰以及蛋白质与蛋白质间的相互作用%

以获取细胞进程'蛋白质网络及疾病病变的整体综

合信息的科学&

!"P!

分离技术可在同一块胶上同

时分离成千上万个蛋白质点%分辨率高'重复性较

好%但对极酸或极碱性'难溶性及低丰度蛋白质难以

检测%而高效液相色谱#

=4TA

$'差异凝胶电泳

#

P0M!

$'毛细管电泳#

A!

$等则可作为
!"P!

的补

充&蛋白质组学研究中最重要的鉴定蛋白质的技术

是质谱技术#

OK

$%具有灵敏度高#

E#(&

$'准确率高'

自动化等特点%可分为基质辅助激光解析)电离飞行

时间质谱#

O1TP0"L2<"OK

$和电喷雾电离串联质

谱#

!K0"OK

)

OK

$

!

种&前者依靠肽质量指纹

#

4O<

$图来实现%要求样本蛋白纯度高(后者则可

根据肽序列标签#

4KL

$及肽阶梯序列#

4TK

$来直接

测定%适于鉴定肽混合物中蛋白%而且对蛋白质翻译

后的修饰研究#如磷酸化'糖基化等修饰作用$有优

势%该质谱法常与
=4TA

'

A!

等分离技术结合%目

前均已实现自动化&此外%分析软件的发展和公共

序列数据库的不断完善%推动了蛋白组学研究快速

发展&见表
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蛋白组学搜索工具
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质谱技术已广泛应用于血吸虫蛋白组学研究%

也可用于血吸虫的糖组学研究&先用酶或化学方法

从糖蛋白中释放出糖残基%产生一个分子指纹图谱%

质谱分析鉴定出精确的单糖和糖苷键%推导出整个

糖结构&发育调节是血吸虫糖基化的一个特征%其

免疫生物学作用不可忽略%这种作用归功于在血吸

虫0宿主间相互作用的血吸虫糖类!

%

"

&目前%糖组

学在血吸虫领域的研究主要见于分析雄虫和雌虫性

别差异'表膜'虫卵和尾蚴及其分泌0排泄成分!

!

"

&

免疫组学将蛋白质组学和血清学方法结合%是一种

鉴定与抗体结合的血吸虫蛋白质和糖类的强有力工

具%对血吸虫疫苗的研究起着极其重要的作用%但目

前在血吸虫研究领域报道少见&

3

!

蛋白质组学研究

%-%

!

血吸虫雌雄异体成虫的蛋白质组学研究
!

血

吸虫的雌雄异体蛋白质组学研究主要见于
4L

O

的研

究&

A,5*

+

等!

*

"分析了配对后
4L

O

雄虫和雌虫#

+!

J

$之间蛋白差异表达蛋白%对
%!

个雄虫特异蛋白和

%(

个雌虫特异蛋白的质谱分析表明%这些差异蛋白

的主要功能是参与信号转导'代谢及转录调节等&

而
T%H

等!

+

"则采用
!P"*$*("TA"OK

技术全面分析

了感染后
+!

"

+)

天
4L

O

雄虫和雌虫的差异表达蛋

白%在
4L

O

成虫
%*&)

个蛋白中%发现
+'%

'

)&+

'

&!*

个分别来自雌虫'雄虫及混合成虫%

+++

个蛋白为成

虫所特有(除了细胞骨架蛋白和转运蛋白'陪伴分

子'细胞外基质分子及与血红蛋白消化有关的酶类

外%还有与发育及性成熟起关键作用的蛋白%包括

<5Q&

'

=!1

组蛋白和卵壳蛋白&假定核糖体结合糖

蛋白
'

'细胞外超氧化剂物歧化酶和雌虫特异的

#""

个蛋白在雌虫蛋白中优先表达%而抱雌沟管蛋

白'胆红素氧化酶蛋白
'

和脱酰胺酶在雄虫中优势

表达&在这些研究中%一个重要的观点是性别偏向

的蛋白表达比阶段丰富蛋白的表达更重要&

%-!

!

血吸虫表膜蛋白组学研究
!

表膜在血吸虫的

营养摄取'虫体生长发育及其抗感染免疫中发挥重

要作用%可能在疫苗靶位和化疗及免疫治疗中具有

重要意义&

T%H

等!

+

"在
4L

O

成虫表膜蛋白组学研究

中发现%

*&*

个表膜蛋白中%有
%*+

个来自雌虫%

)#

个来自雄虫%

%)(

个来自性别混合虫体%

%)'

个来自

肝期童虫(值得注意的是%

#)

个表膜蛋白仅特异性

存在于性别混合虫体%可能为质谱分析不同批次的

标本的不均一%而不是生物学的重要变异&最近发

现
4LR

混合成虫表膜蛋白组在疫苗研究中的重要

性!

)

"

*发现了几个与宿主免疫应答有关的蛋白%这些

蛋白至少拥有一个跨膜区域%很有希望成为抗血吸

虫的疫苗(重要的是%在表膜中%氢乙罂粟碱家族膜

内在蛋白表达丰富%可能成为抗血吸虫病的疫苗分

子!

(

"

(还发现一些与已知表膜特异功能#如代谢产物

运输'信号和膜结构$有关的蛋白%一些蛋白是先前
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未发现的%可能具有独特的表膜生物学作用%如雄雌

相互作用'宿主0虫体相互作用&一项更新的牛血

吸虫表膜蛋白组研究表明%其表膜存在大量与胞质

能量代谢和骨架结构相关的蛋白!

&

"

%与
4LR

表膜提

取物的蛋白相似!

)

"

&

%-*

!

尾蚴$童虫$虫卵和毛蚴的蛋白组学研究
!

对

4L

O

的尾蚴'肝期童虫'虫卵'毛蚴的蛋白质组的比

较分析!

+

"

%共鉴定出
*!("

个蛋白%其中
%%#%

'

%%)+

'

%++%

'

'%#

个分别来自尾蚴'肝期童虫'虫卵

#完整虫卵及空卵壳$及毛蚴%仅有
**&

'

!)#

'

+&*

'

!*&

个分别为每个阶段所特有%提示某些蛋白有期

特异表达或受环境刺激表达&在尾蚴%发现有特有

的
PG1

光裂合酶及
K42"%

%前者在紫外线作用下

能催化生成光激活酶%后者则与性别分化有关&此

外%尾蚴还表达许多已知非特殊阶段的受体%提示其

为识别宿主进化表达特殊的分子&肝期童虫高表达

与神经发育有关的蛋白%这些蛋白与其他物种为同

系物%反映出肝期童虫复杂的生理学特性*当其从肝

脏迁徙至肠系膜静脉时已适应了环境的剧烈变化&

肝期童虫也表达与消化宿主红细胞有关的许多酶&

虫卵是血吸虫致病的主要因素%几个与钙离子相关

的多肽分子仅发现于虫卵%与发育有关的蛋白及与

有丝分裂有关的蛋白也在虫卵表达%提示一小部分

毛蚴正在雌虫产的卵内成熟%虽然大部分虫卵已完

全发育和休眠&在鉴别出的
'%#

个毛蚴蛋白中%仅

+%!

个与虫卵共有%表明在孵化过程中或孵化后%毛

蚴经历了很大变化%部分体现在毛蚴的蛋白质组中

含有丰富的特异受体蛋白&卵壳制备物的
)!"

个蛋

白%仅
!)#

个出现于完整虫卵中%需要进一步证明哪

些蛋白与虫卵成熟及结构形成有关&此外%动力蛋

白'受体样蛋白及与神经发育有关的蛋白表达于毛

蚴阶段%这提示自由生活的毛蚴能接受来自钉螺中间

宿主的外部信号分子及自身表达的信号刺激&

4595Q

等!

#

"鉴定了
4LR

尾蚴'肺期童虫及虫卵'

全虫提取物中
+"

个最为丰富的蛋白质%显示出它们

拥有许多相同的蛋白(除一个蛋白位于内质网外%其

余都为起源于胞浆%包括具有催化活性的蛋白#以糖

酵解酶为主$'钙结合蛋白'肌动蛋白和其他肌肉成

分蛋白&

+"

个蛋白中包括了几种第一代的候选疫

苗分子%如磷酸丙糖异构酶#

L40

$'谷胱苷肽转移酶

#

MKL

$及脂肪酸结合蛋白#

<1?4

$&

%-+

!

虫体排泄(分泌物!

!K

"的蛋白组学研究
!

应

用蛋白质组学研究
4LR

从尾蚴培养到童虫转换过

程中释放的排泄0分泌物#

!K

$成分!

'

"

%可为研究其

侵入特定宿主有关的一些假定蛋白提供丰富的信

息%这与仅研究整个尾蚴的可溶性蛋白组不同!

+

%

#

"

&

这些研究采用脂类诱导和机械转换的方式诱导尾蚴

转换%鉴定出不同的
!K

成分%还显示出转换处理诱

导腹吸盘和头腺释放许多内容物!

'

"

&随后的质谱分

析鉴定出一些尾蚴与穿透皮肤有关的蛋白激酶和与

免疫调节有关的蛋白!

'$%"

"

&为研究
4LR

逃避免疫

机制%

MH%&&(H

等!

%%

"用蛋白质组学研究了
4LR

和中棘

口吸虫#

%L'#

<

)+7*

$的子胞蚴
!K

成分%发现一些与

抗氧化活性'抗血红蛋白包裹及侵入宿主和迁徙有关

的蛋白%提示两者在感染后的
%,

内有足够时间通过

分子模拟或免疫抑制建立保护自身的逃避策略&

4

!

血吸虫糖组学研究

质谱方法也可用于鉴定类似多肽一样具有免疫

原性的糖蛋白或脂蛋白的糖基部分%这些糖基能诱

导抗体产生&早期鉴定的糖类来自虫卵!

%!

"及成虫

释放的循环抗原!

%*

"

%随后的研究来源于虫卵分泌

物!

%+

"和雄虫及雌虫!

%)

"

&虽然对已知的糖类在血吸

虫生物学中的确切作用还未阐明%故认为糖类的强

烈免疫原性使其可能成为候选疫苗分子!

%(

"

%但也可

能是引起逃避免疫应答的重要靶位!

%&

"

&一项最新

研究
4LR

虫卵和尾蚴分泌蛋白组的结果显示!

%#

"

%

4LR

以糖基化的模式分泌复杂的阶段特异性糖蛋

白%尾蚴的糖蛋白以
G"

聚糖为主%而虫卵以
2"

聚糖

为主&随着合成结构上的限制正在解决%第一个糖点

阵已经构建成功!

%'

"

%不久的将来就可能+印刷,出来

自血吸虫的全长糖结构&例如%由于成虫糖表位在血

吸虫感染中是抗体的主要刺激物%所以可用于检测人

类和实验动物对血吸虫感染或免疫应答!

%&

"

&

5

!

血吸虫免疫组学研究

免疫组可理解为能够与免疫系统反应的蛋白质

组%最容易作为抗体识别的靶位&在疫苗研究中%人

们渴望精确找到抗体介导的保护性蛋白或多肽%进行

质谱分析'鉴定蛋白质&通过这种方法%质谱鉴别出

大多数可溶性抗原&这些抗原与从抗血清表达文库

克隆的一样都是胞浆蛋白&目前%对血吸虫的免疫组

学研究有少量报道!

%#

%

!"$!%

"

*一个是用患者血清检测

4L(

成虫可溶性抗原%结果发现以糖酵解酶'伴侣蛋

白及肌肉蛋白为主(另一个是用感染羊血清检测牛血

吸虫的分泌0排泄蛋白和表膜蛋白%主要为
MKL

'烯

-

!'!
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醇酶'甘油醛磷酸脱氢酶'丝氨酸蛋白酶抑制剂'肌动

蛋白和
!

个表膜特异抗原(第
*

个是
AH9S5*

等用血

吸虫致弱尾蚴多次免疫血清和自愈恒河猴血清识别

抗原的研究%来自
+

个不同发育阶段#尾蚴'肺童虫'

成虫和虫卵$的可溶性抗原证明其组成相似%作为候

选疫苗的胞浆蛋白#

MKL

%

4LR%+

$和细胞骨架蛋白

#

>

$9$#

)

(:%*

$也是最有免疫原性的蛋白&

开展免疫组学研究面临的技术问题是*

!"P!

难

以分离难溶性蛋白%如膜蛋白(采用
%"P!

分离蛋白

再印迹%获得蛋白可有
%

至数种%难以确定哪种是抗

体靶位(采用免疫沉淀方法先将免疫原性蛋白沉淀

下来%再进行
%"P!

分离鉴定蛋白%这样非免疫原性

蛋白会被去除%得到的是被富集的具有免疫原性的

蛋白%这种方法较
!"P!

简单'快捷%适用于极性蛋

白'极端分子量及低丰度的蛋白%但灵敏度取决于抗

原0抗体的亲和力(难以用质谱方法筛选与
L

细胞

反应的抗原&值得指出的是%具有免疫原性的蛋白

或多肽并不一定具有保护性&事实上%多数的免疫

反应性是一种假象%因此%需设立无保护性对照血清

来消除这种假象&
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