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寄生虫水孔蛋白研究进展
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!

要!水孔蛋白"

7d2

#是主要内在蛋白"

[K2

#家族重要的组成成员之一&研究发现!寄生虫水孔蛋白不仅能够

调节虫体的渗透稳态'参与营养物质的转运'排出代谢产物!还可以使抗寄生虫药物进入虫体!因而成为研制新型

寄生虫疫苗和抗寄生虫药物的潜在靶点&因此!研究水孔蛋白的结构与功能对寄生虫病防治具有重大意义&作者

通过综述寄生虫水孔蛋白的作用机制和结构特征!以期为抗寄生虫生物制剂的研发提供参考&

关键词!寄生虫(水孔蛋白(结构与功能
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寄生虫适应宿主体内环境与宿主的抗寄生虫免

疫之间是一个相互妥协的漫长进化过程&在这一过

程中!寄生虫逐渐形成免疫逃避!能够在具有免疫力

的宿主体内生存!通过吸收宿主的营养和血液'破坏

宿主的组织细胞等适应寄生过程并威胁宿主的生命

健康&寄生过程由许多个寄生虫功能蛋白质分子参

与调控&以寄生虫的功能蛋白分子作为疫苗候选分

子和药物靶点抑制或阻断寄生虫的生命活动!成为

寄生虫病防治的焦点之一&

水孔蛋白"
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7d2,

#又叫做亲水孔蛋

白!是一种位于细胞膜上的!能选择性高效跨膜转运

水分子的水通道蛋白!属于主要内在蛋白"
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#家族成员*

%

+

&自从
%//%

年首

次在人的红细胞质膜中克隆'鉴定
7d2%

以来!目

前已在病毒'细菌'真菌'原生动物'蠕虫'植物和哺

乳动物中发现存在水孔蛋白*

%!0

+

&水孔蛋白在寄生

虫中除了调节水通透性外!还参与寄生虫渗透压适

应'营养物质转运及代谢废物排出等过程!研究发现

寄生虫水孔蛋白还可以参与抗寄生虫药物的运

输*

0!*

+

&水孔蛋白因在寄生虫生存中发挥重要的作

用!并有望成为抗寄生虫疫苗候选分子和药物靶点!

而受到广泛关注&本文通过对原虫和蠕虫水孔蛋白

研究进展进行介绍!分别对其结构及功能等进行阐

述!以期为研制新型抗寄生虫药物或疫苗提供思路&

#

!

水孔蛋白的分类与结构

根据功能及结构特性!水孔蛋白可分为两个亚

族!包括专一性水孔蛋白"

7d28

#和水
!

甘油水孔蛋

白"

DY28

#!前者分子特征为只允许水分子通过!后

者分子特征为不仅允许水分子通过!还允许甘油'尿

素等其他小分子通过&水孔蛋白在不同物种间较为

保守!各亚型间的蛋白序列及三维结构较为相似&

以人类
7d2%

为例!该蛋白经过
.

次跨膜
$

螺旋!形

成
1

个环!从
6

端到
U

端依次为
7

'

:

'

U

'

5

和
<

环&

7

'

U

和
<

环位于细胞膜外侧!蛋白的
6

端和
U

端及
:

'

5

环位于膜的内侧&

.

个跨膜螺旋和
:

'

<

环构成跨膜通道!经过折叠形成
$

桶状!长约
0&g

!

宽
*

"

1g

*

)!1

+

&

水孔蛋白对水分子的选择特性!一方面是由膜

外通道口!即芳香族氨基酸和精氨酸"

4,

%

:

#限制!

这是水孔蛋白最狭窄的部位&在人类
7d2%

中!该

结构域是由
2F@

1.

'

Z$,

%(&

'

U

R

,

%(/

和
7M

I

%/1

四个残基

构成!直径约为
0'(g

!恰好为一个水分子或甘油分

子的大小&其中的
U

R

,

%(/

残基对
Z

I

0h 较为敏感!

Z

I

0h与
U

R

,

%(/

结合后!可以阻塞水孔蛋白通道!因

此常用来研究
7d2,

的通透性&水孔蛋白的选择

特性还受到
627

基序限制&

:

环和
<

环上的
627

序列在不同
7d2,

中高度保守&位于膜内侧的
:

环和膜外侧的
<

环各自形成半个跨膜螺旋!围绕成

通道中心&其中的
7,-

残基侧链指向通道内部!使

627

折叠形成狭窄的水孔!即-沙漏模型."

F#?M!

I

3>,,=#"@3

#!参与
7d2,

的活性调控&水分子通过

通道时!首先断裂分子间的氢键!然后与
7,-

残基

形成新的氢键!这样依次通过水孔蛋白通道*

)

!

.!(

+

&

水孔蛋白在细胞膜上形成同源四聚体!每个单体都

具有独立的功能&四聚体中央形成四聚体孔!可能

与可溶性气体和离子运输有关*

/

+

&分子大小'电荷

特性及渗透或化学梯度决定了水孔蛋白转运底物的

特异性和方向性*
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+
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!

原虫水孔蛋白

!D#

!

疟原虫

目前!在恶性疟原虫"

;/$:@+4(7@

1

$/"(

E

$C

'7@

#基因组中仅发现存在一个水孔蛋白"

2Q7d2

#

的编码基因"

D@-:>-4

登录号$

7G)%*0)/

#!位于
%%

号染色体上&其开放阅读框"

\Ĵ

#为
99)P

T

!可编

码相对分子质量为
0('*4?

的蛋白质*

%%

+

&

2Q7d2

与大肠杆菌
D3

T

^

蛋白的一致性为
*1i

!跨膜区一

致性最大为
.&i

&目前!

2Q7d2

蛋白的晶体结构

已经解析*

%0

+

!蛋白通道长约
01g

!最窄处约
*g

!

U

环起始为
%'1

个
$

!

螺旋!剩余残基不形成二级结构&

研究表明!位于第
%01

位的
D3?

"

<%01

#残基对水通

透性影响很大*

%*

+

&在
2Q7d2

蛋白的
:

'

<

环上!

627

基序分别变异为
6Y7

和
628

&若将这两个

变异基序突变成
627

!不影响
2Q7d2

蛋白运输水

分子和甘油的功能&但若将
:

'

<

环上的
6Y7

%

628

基序突变成
628

%

6Y7

!则
2Q7d2

蛋白的功

能丧失*

%%

!

%)

+

&

2Q7d2

蛋白在不同疟原虫虫株中较

为保守!仅在氨基酸序列的第
%0(

位和
%*&

位两个

位点发生非同义突变!但该突变不影响对甲胺的通

透性*

%1

+

&

2Q7d2

不但可以转运水和甘油!而且还

能转运尿素'氨'小分子醇以及糖酵解产生的二羟基

丙酮和丙酮醛等代谢产物*

%%

!

%1!%.

+

&在疟原虫的红细

胞内期裂体增殖过程中!虫体的快速增殖一方面需

要从宿主细胞中转运大量的甘油用以合成甘油脂类

分子(另一方面需要快速将代谢产物转运至虫体外!

以防止其对虫体增殖的抑制*

%.

+

&

2Q7d2

蛋白可以

同时参与两方面的过程!因此在疟原虫的裂体增殖

中起重要作用*

%%

!

%9

+

&

!D!

!

刚地弓形虫

弓形虫"

P+G+

E

/$:@$

0

+)4((

#基因组只包含一

个编码水孔蛋白"

X

I

7d2

#的基因*

%(

+

&在同一
\Ĵ

内!第
%

和第
%%1

位各存在一个潜在
7XD

起始密

码 子!可 分 别 编 码 相 对 分 子 质 量 为
0/j/

"

X

I

7d2[

%

#和
0.'*4?

"

X

I

7d2[

*/

#的蛋白质&

X

I

7d2

与植物液泡膜
7d2

"

N#-#

T

3>,N$-NM$-,$A

T

M#N@$-,

!

XK2

#一致性为
0)i

!与哺乳动物
7d2%

一

致性为
0%i

&

P

0

!Q;

编码区界限特征为第一个

&/.
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期 崔建敏等$寄生虫水孔蛋白研究进展

7XD

起始密码子上游
1)P

T

处存在一个框内终止

密码子
X77

!基因下游的
*k

端非翻译区是一段富含

嘌呤的核苷酸序列!长约
*%(P

T

!其中腺嘌呤或鸟

嘌呤约占
9/i

&

X

I

7d2

的
:

'

<

环是典型的
627

基序!与
XK2

的孔道类似!但在孔道口存在
_>3

残

基而非其他原虫的
7M

I

残基*

%(

+

&表达
X

I

7d2[

%

的非洲爪蟾卵母细胞水通透性较野生型增加
(

倍!

甘油通透性与
2Q7d2

相同&

P

0

!Q;3

*/

基因转入

卵母细胞后!水通透性可增加
*

倍!甘油通透性则是

表达
X

I

7d2[

%

卵母细胞的
%

%

*

&

X

I

7d2

还允许

尿素'赤藓糖醇和
5!

阿拉伯糖醇等小分子的通透!

线性骨架大分子化合物几乎不能通过
X

I

7d2

孔

道!肌醇和带电荷溶质则完全不能通过该蛋白&

X

I

7d2

通透羟基脲的效率是甘油的
91i

!而羟基

脲是抑制弓形虫增殖的药物之一&基于这一特性!

增加
X

I

7d2

对羟基脲的通透性成为研制新型抗弓

形虫药物的方向之一*

%(

+

&

!DI

!

布氏锥虫

基因组结构分析布氏锥虫"

P'

2E

$)+:+@$J'7C

"&(

#中存在
*

个水孔蛋白"

XP7d2%

"

*

#的编码基

因!可分别编码
*0%

'

*%0

和
*&)

个氨基酸*

%/

+

&

PJ!Q;,

基因间一致性为
99i

!与人类
7d2*

'

7d29

和
7d2/

的进化关系较近&

XP7d2,

的特

点为
6

端具有
(&

个氨基酸的延长结构&

XP7d2%

和
XP7d2*

的
:

'

<

环上具有
627

基序!而在

XP7d20

上则分别变异为
687

和
628

基序&表

达
XP7d2,

的非洲爪蟾卵母细胞!其水通透性可增

加
.

"

9

倍!甘油通透性增加
%&

倍&

XP7d2%

对

5Z7

的通透性是甘油的
%'1

倍!但几乎不参与尿

素转运*

%/

+

(

XP7d20

对
5Z7

通透性是甘油的
0

倍*

%/

+

(

XP7d2*

对
5Z7

的通透性与甘油相似!对

赤藓糖醇和核糖醇的通透性是甘油的
%

%

0

*

%/

+

&

XP7d2,

转运亚砷酸盐和亚锑酸盐的能力与酸碱

度有关&在酿酒酵母和非洲爪蟾卵母细胞中表达

XP7d2,

!随着
T

Z

不断升高!

8P

*h和
7,

*h的通透

效率也随之升高!但
XP7d2%

对
7,

*h的通透不随

着
T

Z

的变化而变化!这可能是由水孔蛋白间的结

构差异所致*

0&

+

&

G'U'[?-">

R

等*

0%

+试验表明!

XP7d20

是戊烷脒和硫胂密胺的高亲和力转运体&

某些布氏锥虫地方分离株
PJ!Q;0

基因缺失或

PJ!Q;0

'

*

基因形成嵌合体!导致该虫株对戊烷脒

敏感度降低
)&

"

1&

倍!对美拉胂醇敏感度降低
*

"

1

倍!是布氏锥虫产生抗药性的主要原因之一*

00

+

&

XP7d2%

主要分布在布氏锥虫的鞭毛!在虫体繁殖

的对数期表达量较少!在稳定期表达量增多&在锥

虫的前循环期!只有
XP7d2%

表达(

XP7d20

在整

个生活史中表达量很低(

XP7d2*

只在布氏锥虫的

血液期能够检测到*

%/

!

0*

+

&利用
J67$

使
PJ!Q;%

转录水平下降至
(*i

时!虫体的生长没有受到抑

制!在低渗溶液中膨胀时间延长
)%i

!但可以完全

恢复到原体积(

PJ!Q;0

转录下降
.)i

时!可引起

虫体生长缺陷!且不能在低渗溶液中恢复正常(

PJ!Q;*

转录下降
()i

时!虫体生长正常!在低渗

溶液中膨胀时间延长
(1i

!能恢复至正常体积*

0*

+

&

!D%

!

利什曼原虫

硕大利什曼原虫"

>&(:,@$)($@$

6

+'

#可以编码

1

个水孔蛋白 "

Y=7d2

#!分别为
Y=7d2%

和

Y=7d2

!""

&

Y=7d2%

与细菌
7d2,

相似性很

高!而
Y=7d2

!""

与植物
7d2,

的进化关系较

近!这是
Y=7d2,

的特点*

0)

+

&基于疟原虫
7d2

"

2Q7d2

#的晶体结构!推测
Y=7d2%

具有
.

个跨

膜螺旋!由
1

个环"

7

"

<

#相连!其中
:

'

<

环具有

627

模体&

Y=7d2%

属于水
!

甘油水孔蛋白亚族!

相对分子质量
0(4?

&

Y=7d2%

的水通透性是人

7d2%

的
.1i

!且对汞离子不敏感&序列比对表

明!

Y=7d2%

与
2Q7d2

的一致性为
*0i

!与布氏

锥虫
7d2,

的一致性在
)%i

"

)1i

&

Y=7d2%

主

要分布在前鞭毛体的鞭毛'无鞭毛体的鞭毛袋膜'伸

缩泡及海绵复合体!可参与虫体的趋渗性及体积调

节等功能&将该蛋白在非洲爪蟾卵母细胞中表达!

可以使其水通透性增加
*&

倍!甘油通透性增加
01

倍!还能增加卵母细胞对丙酮醛'二羟基丙酮'糖醇

的通透性*

0)

+

&

Y=7d2%

还可以参与三价离子的转

运!表达
Y=7d2%

的非洲爪蟾卵母细胞其
7,

*h和

8P

*h的累积量分别增加
)&

倍和
0)&

倍(

Y=7d2%

功能缺失的硕大利什曼原虫虫株对
8P

*h的抵抗力

为野生型的
%&

倍&

6'Y'HOA>N@

I

?$

等*

01

+将
%10

位

的
D3?

进行定点突变!

>H@$

6

+'

突变株转运
7,

*h和

8P

*h离子降低!但对甘油的通透性没有影响&将

Y=7d2%

第
%.*

位的
73>

残基依次定点突变为

7,

T

'

D3?

'

D3-

'

8@M

和
XFM

残基!结果显示突变成

8@M

和
XFM

可使卵母细胞水通透性下降
0&i

!但对

甘油'丙酮醛'二羟基丙酮'甘油醛和核糖醇的通透

性影响较小(突变成
7,

T

'

D3?

和
D3-

对卵母细胞

水'甘油'甘油醛和核糖醇的通透性几乎没有影响!

而可使丙酮醛和二羟基丙酮的通透性降低
(1i

*

0.

+

&

%/.
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ID#

!

曼氏血吸虫

曼氏血吸虫"

-",(:#+:+@$@$):+)(

#水孔蛋白

"

8=7d2

#由
*&)

个氨基酸 "

D@-:>-4

登录号$

<H9(&&.1

#组成!相对分子质量为
*0'(/*4?

!

T

K

(j.9

!属于水
!

甘油水孔蛋白亚族!具有
627

基序&

与日本血吸虫
7d2

一致性为
()i

!与人类
7d2%

'

7d20

'

7d2)

'

7d2.

和
7d2(

的一致性在
%(i

"

0*i

!与人类
7d2*

'

7d29

'

7d2/

和
7d2%&

的一

致性为
*%i

"

*.i

*

09

+

&预测在
8=7d2

氨基酸序

列的第
*

和
0/%

"

8U8<

和
8ZJ5

#位存在蛋白激酶

&

磷酸化位点!第
1

和
0/%

"

8<;

和
8ZJ

#位存在蛋

白激酶
U

磷酸化位点!第
%1&

和
%1/

位点存在两个

6!

糖基化位点*

09

+

&

8=7d2

在虫卵和孢子蚴期几乎不表达!当吸

虫发育成尾蚴后表达量迅速增加!在成虫期表达量

仍然很高&

E'̂>

I

F$M$

等*

0(

+对成虫
-@!Q;

研究发

现!

8=7d2

能转运甘露糖'果糖和丙氨酸!并可以

从虫体内排出乳酸!但不能转运葡萄糖!从而在分子

水平阐明了曼氏血吸虫将大量乳酸转运至体外的原

理&

Z

I

U3

0

不能封闭
8=7d2

!与其第
0%/

位变异

为
Y!>3>-$-@

有关&一般认为!

Y!A

R

,N@$-@

可以作为

抑制剂的结合位点!抑制水孔蛋白的功能*

0(

+

&

8=7d2

还参与抗寄生虫药物酒石酸锑钾

"

27X

#的转运&利用
J67$

技术将
-@!Q;

基因

沉默后的血吸虫置于
%&

'

=#3

/

Y

]%的
27X

中
0F

!

虫体对渗透变化反应迟钝!突变组血吸虫的死亡数

量明显少于野生型血吸虫*

%&

!

09

+

&

8=7d2

还具有良

好的免疫原性&嵌合表达去除跨膜片段的
A8!

=7d2

蛋白免疫小鼠!可以产生高特异性的
K

I

D

抗

体及以
K̂ 6!

#

'

K̂ 6!

!

和
KY!%9

等细胞因子!引起

XF%

%

XF%9

型免疫应答&但该疫苗对减虫率和防止

肝组织病变的效果不佳*

0/

+

&通过对
8=7d2

的研

究!人们拓展了对血吸虫表皮功能的认知!同时也为

8=7d2

作为防治血吸虫病的药物靶点或疫苗候选

基因提供依据*

09

+

&

ID!

!

大片吸虫

在大片吸虫"

R$:"(+/$

0

(

0

$)#("$

#中含有两个

水孔蛋白"

^

I

7d2,

#&从大片吸虫后囊蚴期中扩增

的
R

0

!Q;%

基因为
%)0(P

T

!可编码
0//

个氨基

酸!蛋白质相对分子质量
*0'94?

&从成虫中扩增

的部分
R

0

!Q;0

基因!可编码
0/1

个氨基酸!相对

分子质量为
*0')4?

&

^

I

7d2,

氨基酸序列间一致

性为
9('.i

!与
8=7d2

氨基酸序列一致性为

0(j%i

*

*&

+

&

^

I

7d2,

属于专一性水孔蛋白亚族!分

布在表皮细胞'卵巢和睾丸的上皮层!在非洲爪蟾卵

母细胞表达
^

I

7d2,

可使其水通透性增加
*

"

)

倍!但不通透甘油和尿素&在
^

I

7d2%

蛋白
7

环第

1(

0

.%

"

6K8D

#位和
^

I

7d20

蛋白
U

环第
%)%

0

%))

"

6_X5

#位各存在一个天冬酰胺糖基化位点&在

^

I

7d2,

蛋白中!

:

环上的
627

基序变异成为

XFM!73>!73>

"

X77

#基序&这种变异方式只在洋葱

伯克霍尔德菌的
7d2

中发现*

%&

+

&

^

I

7d2,

对水的

通透性较低!不能透过甘油'尿素等&将
^

I

7d2%

蛋白
X77

基序中的
XFM

残基定点突变成
7,-

残基

在爪蟾卵母细胞中表达!可使其水通透性增加
0

倍!

但仍不通透尿素和甘油&将
X

R

M

0&)

残基替换
U

R

,

则

水通透性丧失*

*&

+

&

IDI

!

日本血吸虫

目前!在日本血吸虫"

-",(:#+:+@$

6

$

E

+)("7@

#

只报道 了 一 个 水 孔 蛋 白!命 名 为 水 孔 蛋 白
*

"

8

+

7d2*

#&该蛋白存在于虫体表皮"

D@-:>-4

登

录号$

U2JX&&&&&&10%%

#!属于水
!

甘油水孔蛋白亚

家族*

*%

+

&相对分子质量约为
**4?

!

T

K('&1

!属于稳

定蛋白"不稳定系数
0.'0(

#!平均疏水系数为

&j)1/

&目前对
8

+

7d2*

的研究较少!用生物信息学

方法分析
8

+

7d2*

二级结构中
!

螺旋结构约占

).j99i

!

$

折 叠 占
%/j*1i

!无 规 则 卷 曲 为

**j(9i

&预测三级结构显示!

8

+

7d2*

蛋白有
.

个

跨膜区!

:

'

<

环位于通道中心!具有
627

基序&

8

+

7d2*

有
.

个潜在的
:

细胞抗原表位!其中位于

膜外侧的表位为氨基酸序列的第
1/

0

.0

和
001

0

0*&>>

!位于膜内侧的表位为
1

0

9

'

0(0

0

0((

'

0/)

0

0/(

和
*&1

0

*&9>>

*

*%

+

&

%

!

线虫水孔蛋白

%D#

!

秀丽隐杆线虫

目前!寄生性线虫水孔蛋白的研究较少!但对自

由生活的秀丽隐杆线虫"

.$&)+',$J4(#(:&/&

0

$):

#水

孔蛋白"

U@7d2,

#的研究较为深入&综述
U@7d2,

对于研究寄生性线虫水孔蛋白的结构和功能具有重

要的借鉴意义&秀丽隐杆线虫基因组包含
%%

个水

孔蛋白"

U@7d2,

#编码基因*

0

!

*0!**

+

!其中
U@7d2)

'

U@7d21

和
U@7d2.

属于专一性水孔蛋白亚族!

U@7d2%

'

U@7d20

'

U@7d2*

'

U@7d29

和
U@7d2(

0/.



!

1

期 崔建敏等$寄生虫水孔蛋白研究进展

属于水
!

甘油水孔蛋白亚族&

U@7d21

和
U@7d2(

与其他
7d2,

的一致性较低*

*)

+

&在
U@7d21

的

627

基序中!第
*

位
73>

换成了
_>3

!而且在第
0

和

第
*

跨膜区间具有胞外延长结构*

*1!*.

+

&

在非 洲 爪 蟾 卵 母 细 胞 中 表 达
U@7d20

'

U@7d2*

'

U@7d2)

'

U@7d2.

和
U@7d29

可使其水

通透性增加
1

"

9

倍(表达
U@7d2%

'

U@7d2*

和

U@7d29

可使甘油通透性增加
*

"

9

倍*

**!*)

+

&但表

达
U@7d21

和
U@7d2(

蛋白的卵母细胞!对甘油'

水和尿素通透性没有改变!而且
U@7d2(

转录受到

秀丽隐杆线虫
2\H

同源框转录因子
U<Z!.

"

2\H

同源框基因转录因子在生物发育过程中具有重要的

调控作用!

U<Z.

基因属于秀丽隐杆线虫的
*

个

2\H

基因之一#的调控*

*0

!

*9

+

&

U@7d2)

'

U@7d2.

和
U@7d29

的水通透性可被
%==#3

/

Y

]%

Z

I

U3

0

抑制!但
U@7d20

和
U@7d2*

对 汞 不 敏 感!仅

U@7d20

的
U

R

,N@$-@

%*0

残基为
Z

I

0h 敏感位点*

*(

+

&

饲喂秀丽隐杆线虫大量 的葡萄糖!可 以 下 调

U@7d2%

分子表达!从而缩短其寿命*

*.

+

&将秀丽隐

杆线虫纯合子的
.&!Q;0

'

.&!Q;*

'

.&!Q;)

和

.&!Q;(

基因进行突变杂交观察表型变化!结果发

现各突变体表型没有明显差异!说明水孔蛋白并不

是所有生命体维持渗透稳态不可或缺的!当水孔蛋

白功能丧失时会激活机体其他机制代偿水孔蛋白的

功能*

*.

+

&

%D!

!

犬弓首蛔虫

犬弓 首 蛔 虫 "

P+G+"$'$"$)(:

#水 孔 蛋 白

"

XA7d2%

#是蠕虫中最早鉴定的水孔蛋白基因!该

基因长
%&//P

T

"

D@-:>-4

登录号$

7̂ &.9/.*

#!其

中在核苷酸的
1k

端和
*k

端分别含有
0%

个和
%)9

个

非编码序列*

*/

+

&

P"!Q;%

基因共编码
*%&

个氨基

酸!蛋白质相对分子质量
*)'*4?

!

T

K('%1

!与人类

7d2*

一致性为
*1i

&由进化分析可知!

XA7d2%

与哺乳动物
7d2*

和
7d29

"属于水
!

甘油水孔蛋白

亚族#进化关系较近!表明
XA7d2%

也可能转运甘

油等物质*

*/!)&

+

&

XA7d2%

具有
627

基序!其中的

7,-

%1*

残基为潜在的糖基化位点&

XA7d2%

位于膜

外侧的
7

'

U

环!与人类
7d2*

序列相似性很低!因

此可成为药物靶点*

*/

+

&非洲爪蟾卵母细胞不能表

达
XA7d2%

蛋白!可能与
1k

端非编码序列的操纵

有关&但
U

端"

_>3

0(%

!73>

*%&

#亲水性片段可在原核

表 达 系 统 中 检 测 表 达&利 用
JX!2UJ

检 测

P"!Q;%

的转录特性!发现
P"!Q;%

的
=J67

不

仅存在于感染性幼虫!也存在雌性和雄性的成虫中&

在雌性成虫的头部'皮下组织'肌肉和卵巢组织都可

以检测到存在
P"!Q;%

的
=J67

*

)&

+

&

%DI

!

旋毛虫

旋毛虫"

P'(",()&//$:

E

('$/(:

#是引起人兽共患

旋毛虫疾病的主要病原!人类可以通过生食或半生

食含有旋毛虫包囊的肉类而感染旋毛虫!严重时可

导致死亡*

)%

+

&作者检索
D@-:>-4

数据库发现!旋

毛虫基因组中仅存在一个水孔蛋白"

X,7d2

#序列&

经分析后!确定
P:!Q;

基因
\Ĵ

为
(.9P

T

!可编

码
0((

个氨基酸!与人类
7d2/

的一致性为
)1i

!

推测其属于水
!

甘油水孔蛋白亚族!但其具体功能尚

需进一步验证&

$

!

展
!

望

综上所述!

7d2,

是广泛存在于原虫和蠕虫中

的一类功能蛋白!不仅对虫体维持和调节渗透压具

有重要作用!而且还参与寄生虫营养物质转运以及

代谢产物排出等生理过程&鉴于
7d2,

在寄生虫

生长'繁殖中所起的重要作用!将其作为抗寄生虫药

物的靶点封闭通道孔!可以有效抑制虫体的代谢和

生长!因此是研制新型抗寄生药物的潜在靶标&另

一方面!如上所述在布氏锥虫和弓形虫中!

7d2,

还

参与抗寄生虫药物向虫体内的转运&根据这一特

性!增加
7d2,

对药物的通透性可以使其快速大量

在虫体内富集!从而发挥抗寄生虫感染的作用&根

据
7d2,

的这些性质!针对不同寄生虫的生活特性

和生理特征!应用或-堵.或-疏.的办法!可以为研制

新型'有效的抗寄生虫药物提供新的思路&

7d2,

还有望成为研制新型寄生虫疫苗的候选

分子&将
8=7d2

的亲水区域串联表达后免疫小

鼠!可以诱导机体产生
XF%

%

XF%9

型免疫应答反

应*

*&

+

&虽然该疫苗不能改变宿主的荷虫率!但是为

研制新型疫苗提供了思路&通过改变免疫途径'使

用新型佐剂'联合多种抗原等方法改进免疫程序!选

择可以诱导机体产生较强免疫应答和实现大幅降低

减虫率的免疫方案!从而最终达到防控寄生虫病的

目的&

随着多种原虫'绦虫和线虫基因组测序工作的

完成!利用比较基因组学'计算机模拟生物学和分子

生物学等技术!将会逐渐阐明更多寄生虫
7d2,

的

功能!从而有助于以其为靶标的药物'疫苗等生化或

生物试剂的研发!最终达到有效防治寄生虫病的目

*/.
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8;<YỲ 2G'XF@M#3@#QN@

I

?=@-N>3

>

B

?>

T

#M$-QM#=NF@F?=>-

T

>M>,$N$AL#M=

!

-",(:#+:+C

@$@$):+)(

!

$-#,=#M@

I

?3>N$#->-""M?

I

?

T

N>4@

*

G

+

'

R!-F?=

!

0&&/

!

0*

"

(

#$

09(&!09(/'

*

0(

+

!

7̂DZKJKE

!

U7[7JD\8[J

!

ZHDD<Y;

!

@N>3'

XF@N@

I

?=@-N#QNF@F?=>-

T

>M>,$N$AL#M=-",(:#+:+C

@$@$):+)(>,>-@WAM@N#M

R

#M

I

>-

$

XF@,?MQ>A@>

B

?>!

T

#M$-8=7d2$,>3>AN>N@NM>-,

T

#N@M

*

G

+

';/+-D)&

!

0&%&

!

1

"

1

#$

@%&)1%'

*

0/

+

!

K̂DH<KJ<5\:U2

!

5<788K86 J D

!

5< [\!

J7K88:

!

@N>3'K==?-#3#

I

$A>3AF>M>AN@M$O>N$#-#Q>

AF$=@M$AQ#M=#Q-",(:#+:+@$@$):+)(>

B

?>

T

#M$-$-

NF@=?M$-@=#"@3

*

G

+

';$'$:(#+/+

02

!

0&%)

!

%)%

"

%&

#$

%099!%0(('

*

*&

+

!

D<75;7<C 7

!

_\6:cY\CG

!

:<KXE<

!

@N>3'

?̂-AN$#->3>->3

R

,$,#Q-#S@3>

B

?>

T

#M$-,QM#=R$:"(+/$

0

(

0

$)#("$

*

G

+

'3+/?(+",&@;$'$:(#+/

!

0&%%

!

%91

"

0

#$

%))!%1*'

*

*%

+

!

8\6D G

!

Z< d '̂:$#$-Q#M=>N$A,>->3

R

,$,#QNF@

,NM?AN?M@>-"3$-@>M:!A@33@

T

$N#

T

@,#Q>

B

?>

T

#M$-!*

QM#=-",(:#+:+@$

6

$

E

+)("7@

*

G

+

'!:($);$"=P'+

E

3&4

!

0&%0

!

1

"

0

#$

%&9!%&/'

*

*0

+

!

[7Z 7;

!

7J[8XJ\6D;J

!

UZ<C 58

!

@N>3'

XM>-,AM$

T

N$#->3M@

I

?3>N$#-#Q7d2!(

!

>.$&)+',$J4(C

#(:&/&

0

$):>

B

?>

T

#M$-@WA3?,$S@3

R

@W

T

M@,,@"$-NF@@W!

AM@N#M

R

,

R

,N@=

!

P

R

NF@2\HF#=@#P#WNM>-,AM$

T

N$#-

Q>AN#MU<Z!.

*

G

+

'=?(+/.,&@

!

0&&9

!

0(0

"

*(

#$

0(&9)!

0(&(.'

*

**

+

!

ZH76DUD

!

Y7[KXK67X

!

7DJ<2

!

@N>3'̂?-A!

N$#->3>->3

R

,$,#QNF@>

B

?>

T

#M$-

I

@-@Q>=$3

R

$-.$&C

)+',$J4(#(:&/&

0

$):

*

G

+

'!@=;,

2

:(+/.&//;,

2

:(+/

!

0&&9

!

0/0

"

1

#$

%(.9!%(9*'

*

*)

+

!

[7657Y D

!

[H;Z\275Z 7̀̀ J'XF@M#3@#Q

>

B

?>

T

#M$-,$-

T

>NF#

I

@-$A

T

M#N#O#>-

T

>M>,$N@,

$

T

?N>N$S@

N>M

I

@NQ#MAF@=#NF@M>

TR

*

G

+

'=3&4B&:-"(

!

0&%%

!

%

"

0

#$

0/!)9'

*

*1

+

!

Y<< 8G

!

[HJ2Z` U X

!

;<6̀ \6 U'D3?A#,@

,F#MN@-,NF@3$Q@,

T

>-#Q.$&)+',$J4(#(:&/&

0

$):P

R

"#L-M@

I

?3>N$-

I

57̂!%.

%

\̂V\>AN$S$N

R

>-">

B

?>

T

#M!

$-

I

@-@@W

T

M@,,$#-

*

G

+

'.&//3&#$J

!

0&&/

!

%&

"

1

#$

*9/!

*/%'

*

*.

+

!

;HC7Z7J7[

!

K8ZK:78ZK;

!

DH`

!

@N>3'7L>!

N@MAF>--@3#QNF@-@=>N#"@.H&/&

0

$):>-"$N,$=

T

3$!

A>N$#-,Q#MAF>--@3,@3@AN$S$N

R

#Q[K2

T

M#N@$-,

*

G

+

'!@

=;,

2

:(+/

!

%//(

!

091

"

.2N%

#$

%)1/!%).)'

*

*9

+

!

:cJDYK6 X J

!

JH_;H6 D'J@

I

?3>N$#-#Q@AN#!

"@M=>3>-"@WAM@N#M

R

Q?-AN$#-P

R

NF@.H&/&

0

$):2\H

F#=@#P#W

I

@-@A@F!.

*

G

+

'A&9&/+

E

@&)#

!

0&&%

!

%0(

"

1

#$

99/!9/&'

*

*(

+

!

;HC7Z7J7 [

!

787KX

!

87X\;

!

@N>3'̂?-AN$#-!

>3AF>M>AN@M$O>N$#-#Q>L>N@MAF>--@3#QNF@-@=>N#"@

.$&)+',$J4(#(:&/&

0

$):

*

G

+

'?(+",(@?(+

E

,

2

:!"#$

!

0&&&

!

%1%9

"

%

#$

%&9!%%0'

*

*/

+

!

Y\H;787

!

ZH6X2

!

[7KE<Y8J ['U3#-$-

I

>-"

@W

T

M@,,$#-#Q>->

B

?>

T

#M$-!3$4@

I

@-@QM#=>

T

>M>,$N$A

-@=>N#"@

*

G

+

'3+/?(+",&@ ;$'$:(#+/

!

%///

!

//

"

0

#$

0(9!0/*'

*

)&

+

!

Z7J7!UZK;H[7 [

!

_<J;[7678'2F

R

,$#3#

I

$!

A>3M#3@, #Q

I

3

R

A@M#3!NM>-,

T

#MN$-

I

>

B

?>

T

#M$-,

$

NF@

>

B

?>

I

3

R

A@M

T

#M$-,

*

G

+

'.&//3+/>(

1

&-"(

!

0&&.

!

.*

"

%0

#$

%*(.!%*/0'

*

)%

+

!

UHKG

!

C76DEd

!

VH:Y'XF@@

T

$"@=$#3#

IR

#QF?!

=>-NM$AF$-@33#,$,$-UF$->"?M$-

I

0&&)!0&&/

*

G

+

'!"#$

P'+

E

!

0&%%

!

%%(

"

%

#$

%!1'

"编辑
!

白永平#

1/.




