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摘要：腰果是引起人们过敏的主要食物之一。作者采用生物信息学方法，通过Ｐｕｂｍｅｄ网络服

务器、生物信息分析软件ＳＯＰＭＡ、ｓｗｉｓｓ－ｍｏｄｅｌ网络服务器、ＤＮＡＳｔａｒ生物分析软件等对腰果

主要过敏原Ａｎａ　ｏ　２的 结 构 和 抗 原 表 位 进 行 预 测，分 析 Ａｎａ　ｏ　２蛋 白 的 抗 原 表 位 可 能 是１０８－
１１１，１８１－１８６，２１７－２１８，２３４－２３８，２４４－２５５，２８３－２８７。这 为 腰 果 过 敏 原 的 进 一 步 研 究 提 供 理 论 参

考，并对开发低过敏腰果制品提供帮助。
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　　食品过敏反应 主 要 是 由Ｉｇ　Ｅ介 导 的Ｉ型 变 态

反应，其反应包括呼吸系统、胃肠道系统、中枢神经

系统、皮肤等不同形式的临床症状。严重时可能产

生过敏性休克，甚至危及生命［１］。引起食物过敏的

食物有包括坚果、牛乳、鸡蛋、鱼、甲壳类水产动物、

花生、大豆、小麦等８大类。腰果与花生、核桃等同

属于坚果。由于营养丰富，腰果被大量食用并且存

在于很多 工 业 食 品 中。有 过 敏 体 质 的 人 吃 了 腰 果

后，血液 中 会 出 现 一 种 特 殊 的 物 质，引 起 过 敏 反

应［２］，而 且 能 引 起 过 敏 休 克 等 严 重 症 状［３］。美 国
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ＦＤＡ、欧洲以 及 香 港 等 地 区 先 后 制 定 了 政 策 法 规，
要求食品生 产 厂 家 必 须 在 产 品 标 签 上 注 明 产 品 含

有的过敏成分，其中就包含坚果在内［４，５］。

Ｄａｖｏｒｅｎ［６］等应用回顾性图表研究对２１３名对

花生或坚果过敏儿童进行为期４２个月的调查。发

现对腰果 过 敏 比 对 花 生 过 敏 更 为 常 见（７４．１％ ｖｓ
３０．５％）腰果过敏儿童具有发生过敏反应的高危险

性。Ｆａｎｇ　Ｗａｎｇ［７］等通过免疫印迹法发现，Ａｎａ　ｏ　２
能被６２％的腰果过敏患者所识别，并最终证明Ａｎａ
ｏ　２是腰果的主要过敏原。而且，与Ｉｇ　Ｅ介导的全

身过敏反应密切相关［８］。因此，腰果过敏已经成为

严重的食品安全问题［９］。
表位是蛋白质抗原性的基础［１０］。作者采用生

物信息学方法，运用计算机软件分析预测腰果过敏

原Ａｎａ　ｏ　２的蛋白结构和抗原表位，为腰果过敏原

的进一步研究提供信息基础，并为低致敏腰果制品

的开发提供理论指导。

１．１　腰果过敏原Ａｎａ　ｏ　２的氨基酸序列

通 过 Ｐｕｂｍｅｄ 网 络 服 务 器 （ｈｔｔｐ：／／

ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｕｂｍｅｄ／）检 索 腰 果 过 敏

原Ａｎａ　ｏ　２的氨基酸序列。

１．２　Ａｎａ　ｏ　２蛋白结构预测

利用生 物 信 息 分 析 软 件ＳＯＰＭＡ网 络 服 务 器

（ｈｔｔｐ：／／ｎｐｓａ－ｐｂｉｌ．ｉｂｃｐ．ｆｒ／ｃｇｉ－ｂｉｎ／ｎｐｓａ＿ａｕｔｏｍａｔ．ｐｌ？

ｐａｇｅ＝ｎｐｓａ＿ｓｏｐｍａ．ｈｔｍｌ），输 入 检 索 到 的 Ａｎａ　ｏ　２
蛋白的氨基酸序列，得到对蛋白质的二级结构预测

结 果。 用 ｓｗｉｓｓ－ｍｏｄｅｌ 网 络 （ｈｔｔｐ：／／

ｓｗｉｓｓｍｏｄｅｌ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ／）对蛋白质三维结构在线

软件预 测 蛋 白 的 三 维 结 构。登 录ｓｗｉｓｓ－ｍｏｄｅｌ网

站，选择"Ａｕｔｏｍａｔｅｄ　Ｍｏｄｅ" 模式。在该模式下输入

Ａｎａ　ｏ　２的蛋白质序列，送交计算后２４ｈ内登陆网

站，下载计算返回的蛋白质模型的电子文档。

１．３　 Ａｎａ　ｏ　２蛋白抗原指数、亲水性、蛋白表面可

及性及柔韧性预测

应用ＤＮＡＳｔａｒ生 物 分 析 软 件 中 的ｐｒｏｔｅａｎ程

序，采用Ｊａｍｅｓｏｎ－Ｗｏｌｆ法、Ｋｙｔｅ－Ｄｏｏｌｉｔｔｌｅ法、Ｅｍｉｎｉ
法和Ｋａｒｐｌｕｓ－Ｓｃｈｕｌｚ法分别对Ａｎａ　ｏ　２蛋白的抗原

指数、亲水性、表面可及性和柔韧性进行预测。

１．４　抗原表位预测

将Ａｎａ　ｏ　２蛋白的结构预测结果与抗原指数、
亲水性、表面 可 及 性 和 柔 韧 性 预 测 结 果 相 结 合，分

析得抗原表位。

２．１　Ａｎａ　ｏ　２蛋白的二级结构

腰果过 敏 原 Ａｎａ　ｏ　２的 氨 基 酸 序 列，共 有４５７
个氨基酸 残 基。利 用ＳＯＰＭＡ网 站 对 蛋 白 的 二 级

结 构 预 测 结 果，如 图 １ 所 示。其 中 α－螺 旋 占

２９．１０％，β－折 叠 占１６．１９％，β－转 角 占２１．２３％，无

规则卷曲为３３．４８％。

２．２　Ａｎａ　ｏ　２蛋白的三级结构

根据ｓｗｉｓｓ－ｍｏｄｅｌ分析可知，Ｐｒｕ　１是杏的一个过

敏原，它和Ａｎａ　ｏ　２同属ｌｅｇｕｍｉｎ家族（一个１１Ｓ球蛋

白），且其相似性达到４９．１％。Ｐｒｕ　１的结构已经被

解析，在ＰＤＢ数据 库 中 的 编 号 为３ｆｚ３［１１］。以Ｐｒｕ　１
为模板计算出Ａｎａ　ｏ　２蛋白结果，由图２可以看到，

Ａｎａ　ｏ　２的螺旋区域主要在蛋白的外部，中 间 区 域

主要是β－折叠和转角结构。其中α－螺旋占１６．０％，

图１　ＳＯＰＭＡ对蛋白的二级结构预测结果

Ｆｉｇ．１　Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ　ｏｆ　Ａｎａ　ｏ　２ｐｒｏｔｅｉｎ　ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ　ｂｙ　ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　ＳＯＰＭＡ





朱倩倩，等：腰果过敏原Ａｎａ　ｏ　２结构及抗原表位预测

β－折叠 占３９．９５％，β－转 角 占２８．６１％，无 规 则 卷 曲

为１５．４６％。与 ＳＯＰＭＡ 预 测 结 果 相 比，ＳＷＩＳＳ－
ＭＯＤＥＬ所预测 的α－螺 旋 和 无 规 则 卷 曲 所 占 的 比

例分别少了１３．１％和１８．０２％；而β－折叠与β－转角

则分别多了２３．７６％和７．３８％。

２．３　Ａｎａ　ｏ　２蛋 白 的 抗 原 指 数、亲 水 性、蛋 白 表 面

可及性及柔韧性

预测的结果如图３所示，图中柔韧性为有线段

标记区域；抗原指数、亲水性及表面可及性中，横线

以上部分为大于０的区域，横线以下为小于横线所

表示值的区域。具体参数见表１。

图２　Ｓｗｉｓｓ－ｍｏｄｅｌ预测Ａｎａ　ｏ　２蛋白的三级结构图

Ｆｉｇ．２　Ｓｗｉｓｓ－ｍｏｄｅｌ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ　ｒｅｓｕｌｔ　ｏｆ　ｔｅｒｔｉａｒｙ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ
Ａｎａ　ｏ　２ｐｒｏｔｅｉｎ

图３　ＤＮＡＳｔａｒ软件预测Ａｎａ　ｏ　２蛋白的抗原指数、亲水性、蛋白表面可及性及柔韧性

Ｆｉｇ．３　ＤＮＡｓｔａｒ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ　ｒｅｓｕｌｔ　ｏｆ　ａｎｔｉｇｅｎｉｃｉｎｄｅｘ，ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃｉｔｙ，ｓｕｒｆａｃｅ　ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ　ａｎｄ　ｆｌｅｘｉｂｌｅ　ｒｅｇｉｏｎｓ　ｏｆ　Ａｎａ　ｏ　２ｐｒｏｔｅｉｎ

表１　ＤＮＡＳｔａｒ软件预测Ａｎａ　ｏ　２蛋白的抗原指数、亲水性、蛋白表面可及性及柔韧性的结果

Ｔａｂ．１　ＤＮＡｓｔａｒ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ　ｒｅｓｕｌｔ　ｏｆ　ａｎｔｉｇｅｎｉｃｉｎｄｅｘ，ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃｉｔｙ，ｓｕｒｆａｃｅ　ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ　ａｎｄ　ｆｌｅｘｉｂｌｅ　ｒｅｇｉｏｎｓ　ｏｆ　Ａｎａ　ｏ　２ｐｒｏｔｅｉｎ

相关参数 预测区域

抗原指数

１１－４５，４９－５７，６８－７１，７８－８１，９１－９４，９９－１３５，１４１，１４７－１５３，１６１－１７７，１７９－１８６，１９０－１９９，２０３－２０４，２０７－２０８，２１２－
２７８，２８１－２９５，２９８－３０１，３１９－３２２，３２４－３２５，３３８－３４０，３４５－３５３，３５６－３５９，３６１－３７１，３８１，３８３－３９１，３９６－４１１，４１５－
４２１，４２７－４５７

亲水性
１３－２８，３１－５６，６７－６９，７４，７８－８２，９３－９５，９９－１３３，１４５－１５２，１６２－２０２，２１３－２７５，２７８－３００，３０５，３１８－３１９，３２３－３２５，

３３５－３３８，３４７－３５３，３５７－３７０，３８０－４０３，４０６－４０７，４２６－４５７

表面可及性

１５－２３，２８，３３－４０，４２，４９－５４，６７－６８，７７－８１，１０３－１１６，１１８－１３１，１４９－１５０，１６３－１７５，１８１－１９６，２０３，２１４－２１５，２１７－
２１８，２２１－２２７，２３４－２３８，２４４－２７３，２８１－２９０，２９３，２９５，２９７－２９８，３３５，３３８，３４９，３５８，３６６，３６８，３７０，３８４－３８９，３９６－
４０２，４２７－４４３，４４７－４５７

柔韧性

１５－２４，２８，３４－３８，４３－４５，５０－５４，６９－７３，７６－８２，８９－９５，９９－１３４，１４８－１５４，１６２－１７５，１８０－１９８，２０２－２０６，２１５－２１８，

２２０－２３０，２３４－２３８，２４３－２７５，２８３－２９０，２９７－３０６，３２１－３２３，３４７－３５１，３５７－３７１，３７６－３７８，３８３－３８９，３９６－４００，４０３－
４１２，４１４－４１９，４２８－４５０





ＺＨＵ　Ｑｉａｎ－ｑｉａｎ，ｅｔ　ａｌ：Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ａｎｄ　Ａｎｔｉｇｅｎｉｃ　Ｅｐｉｔｏｐｅｓ　ｏｆ
Ｃａｓｈｅｗ　Ａｌｌｅｒｇｅｎ　Ａｎａ　ｏ　２

　　蛋 白 质 的 亲 水 性，表 面 可 及 性、柔 韧 性 等 在 抗

原的形成方面发挥着重要作用，当亲水性＞０，抗原

指数＞０，表 面 可 及 性＞１时，形 成 表 位 的 可 能 性

大［１２］，而且表位一般由３～５个氨基酸组成，综合以

上各参数，根据图３可推导出该蛋白的抗原区分别

为 氨 基 酸 的１５－２３，３４－３８，５０－５４，７８－８１，１０３－１１６，

１１８－１３１，１４９－１５０，１６３－１７５，１８１－１８６，１９０－１９７，２１７－
２１８，２２１－２２７，２３４－２３８，２４４－２７３，２８３－２９０，３８４－３８９，

３９６－４００，４２８－４４３，４４７－４５０。

２．４　Ａｎａ　ｏ　２蛋白的抗原表位

蛋白质的 结 构 预 测 问 题 是 当 前 分 子 生 物 学 的

一大难题［１３］，其中蛋白质的二级结构也是预测抗原

决定簇的重要信息［１４－１６］，α－螺旋、β－折叠等二级结构

的化学键键能比较高，能够较牢固地维持蛋白质的

高级结构，不适宜作为抗原的表位。而蛋白质的转

角及无规则卷曲等二级结构则是比较松散的结构，
易于发生扭曲、盘旋，并展示在蛋白质的表面，因此

该区域常含有优势抗原表位［１７，１８］。因此，将上述预

测的 抗 原 表 位 与ＳＯＰＭＡ网 络 服 务 器 预 测 的 二 级

结构结合起来，推测 Ａｎａ　ｏ　２蛋白的抗原表位可能

是 １０８－１１１，１２０－１２５，１６３－１６８，１７３－１７５，１８１－１８６，

１９５－１９６，２１７－２１８，２２１－２２７，２３４－２３８，２４４－２５５，２５７－
２６０，２６３－２７０，２８３－２８７，３８４－３８６，３９６－４００，４２９－４３２。

将上述结论 与ｓｗｉｓｓ－ｍｏｄｅｌ所 预 测 的 Ａｎａ　ｏ　２
的 三 级 结 构 图 分 析 可 以 发 现，１０８－１１１，１８１－１８６，

２１７－２１８，２３４－２３８，均属 于β－转 角 结 构，且 都 暴 露 在

蛋白质的外 部。２４４－２５５，２８３－２８７位 于 无 规 则 卷 曲

区域，且属于端结构，而３８４－３８６虽然也属于无规卷

曲结构，但从Ａｎａ　ｏ　２蛋白三级结构图上可以看出，
该段结构包埋在蛋白质内部。

因此，结 合ＳＯＰＭＡ、ｓｗｉｓｓ－ｍｏｄｅｌ和ＤＮＡＳｔａｒ
综合分析的结果，作者预测 Ａｎａ　ｏ　２蛋白的抗原表

位可能 是１０８－１１１，１８１－１８６，２１７－２１８，２３４－２３８，２４４－
２５５，２８３－２８７。

　　在 传 统 的 免 疫 学 技 术 中，人 们 要 通 过 克 隆、表

达和分离纯化完整的蛋白抗原，并利用完整的抗原

来获得与之交叉反应性强的抗体，这种方法复杂并

且表达效率不高［１９］。近年来，随着生物信息学和计

算机科学的发展，通过生物信息学及序列分析软件

的预测，可获得蛋白质的基因和氨基酸序列中蕴含

的抗原表位或与 抗 原 表 位 相 关 的 信 息［２０］。抗 原 表

位的预测节省了大量的时间和人力物力，提高了实

验的成功率［２１］，并对于合成相关抗原进行临床诊断

和开发低致敏食物有关键的指导意义。
目 前，国 内 对 腰 果 主 要 过 敏 原 的 研 究 并 不 多

见。作者对腰果过敏原Ａｎａ　ｏ　２蛋白的抗原表位预

测，可为开展低过敏性的腰果制品以及过敏原的检

测等研究工作提供理论和技术参考。
目前为止，蛋白质结构和抗原表位预测方法已

经达到几十种，而且提供结构预测的网站也逐渐增

多。但是由于每种方法所采用的测试集不同，参数

的选取也不同，迫切需要在统一的标准上对各个方

法进行评价的分析，以便为广 大 研究者在应用这些

方法时提供更好的参考［２２］。在对未知结构的蛋白质

进行预测时，用多种方法和多参数的综合预测抗原表

位可 以 提 高 预 测 的 准 确 性。作 者 采 用ＳＯＰＭＡ和

ＤＮＡＳｔａｒ两种方法对腰果过敏原Ａｎａ　ｏ　２的抗原表

位进行综合预测，提高了准确性。并结合ｓｗｉｓｓ－ｍｏｄ－
ｅｌ网络服务器所预测到Ａｎａ　ｏ　２的三级结构，能更准

确地预测抗原表位，因此，综合多方面的参数，我们预

测Ａｎａ　ｏ　２蛋白的抗原表位可能是１０８－１１１，１８１－１８６，

２１７－２１８，２３４－２３８，２４４－２５５，２８３－２８７。
作者采用 计 算 机 软 件 对 过 敏 原 抗 原 表 位 进 行

分析和预测，存 在 一 定 的 误 差，仍 需 要 通 过 实 验 来

进行进一步验证，但可作为后续的蛋白表位的实验

作为参考，并对深入研究腰果过敏原提供了线索。
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