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活性肽与
XBG

结合能力预测的免疫信息学

方法研究进展
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摘要!综述活性肽与
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!主要组织相容性复合体"
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#结合能力预测的免疫信息学方法

的最新进展"介绍常用的肽与
XBG

分子结合预测的相关工

具及方法"分析了各类方法的特点%研究重点和难点"以期为

寻找免疫活性肽提供更快捷的方法$

关键词!活性肽'

XBG

!主要组织相容性复合体#'分子结合

预测'免疫信息学
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近年来生物活性肽因其强大的功能以及来源的可靠性

等优点成为保健品+药品等高新科技产业的研究和开发热

点%基于酶法降解食物蛋白质并结合分离纯化技术$从酶解

混合物中获得活性肽抑制被当作筛选食源性活性肽的经典

方法$但因活性功能评价方法不一致及分离纯化过程繁琐而

无法实现食源性活性肽的高效筛选%免疫活性肽!
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#能提高机体免疫力和抵挡外界病原体的感染能力+

刺激淋巴细胞增殖+增强巨噬细胞吞噬能力$并具抗肿瘤等

功能)
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%免疫活性肽进入抗原提呈细胞!
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XBG

#结合形成结合物$被抗原

的
O

细胞受体!
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#识别后递呈给
GA#Y O

细胞$启动
GA#Y O

细胞参与免疫应答反应$如刺激淋巴细

胞增殖+分化+成熟和增强巨噬细胞吞噬功能等)

$
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%免疫信

息学是一门新兴交叉学科$它建立在现代免疫学和信息学基

础上$运用信息学的理论和方法解决免疫学及疫苗问题$同

时也研究免疫系统调控和免疫应答过程中信息传递规律)

!

*

%

免疫信息学主要研究免疫相关分子的结构与功能$尤其致力

于抗原受体+

XBG

分子以及细胞因子等方面)

#
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%为了找到

更快捷筛选免疫活性多肽的方法$可结合免疫信息学工具分

析免疫调节机制$由此省略传统食源性活性肽分离纯化的诸

多步骤$减少活性肽筛选的盲目性$有效提高筛选效率$进而

推广至其他食源性活性肽的高效筛选%

O

细胞介导的免疫反应由效应
O

细胞激活%激活过程

需要
O

受体细胞识别抗原多肽
*XBG

复合物%表位肽与

XBG

分子结合是细胞免疫的主要事件$精确预测多肽与

XBG

分子间的结合是免疫信息学的一项重要任务%因此鉴

定
XBG

分子结合的肽序列在理解免疫及发展基于表位的

疫苗研究中具有关键作用%

由于试验测定多肽与
XBG

分子的结合亲和力耗时长

且费用昂贵$在基因组水平鉴定宿主及病原体蛋白中的潜在

结合多肽是一项比较艰巨的任务%因此$国内外已在利用免

疫信息学工具识别
XBG

结合多肽的理论计算方法上做了

大量的工作)
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%本文综述了活性肽与
XBG

结合能力预测

的免疫信息学方法的最新进展$介绍了常用的预测多肽与

XBG

分子结合的相关工具及方法$分析了各类方法的特点+

研究重点和难点$以期为寻找免疫活性肽提供更快捷的
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常用免疫信息学数据库
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国际免疫遗传学信息系统'
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即国际免疫遗传学信息系统!
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在法国蒙彼利埃创立$目的在

于管理复杂的免疫信息学数据并使其标准化%它是一种高

质量的整合信息资源$分别致力于以下三个方面数据的获

取"

$

免疫球蛋白!

R\

#$

O

细胞受体!

OS

#$人类和其他脊椎

动物的主要组织相容性复合体!

XBG

#(

%

属于免疫球蛋白

超家族和主要组织相容性复合体超家族!

XE7[T

#的蛋白质(

&

任何物种的与免疫系统相关的蛋白质!

SZR

#%

RX\O

为

获取
R\

+

OS

+

XBG

+

R

1

[T

+

XE7[T

及
SZR

等基因组+蛋白质

组+遗传学和三维结构标准化数据提供了一个通用路

径)

DV8

*

%

RX\O

信息系统由数据库+工具和网上资源组

成)

%

*

$它为基因组+序列和三维结构分析提供了互动式在线

工具%因此也发展了
!

种主要的
RX\O

物理学方法"基因组

学+遗传学和结构研究方法%基因组学方法是以基因为中

心$对基因定位及染色体定位的研究%遗传学方法是对基因

及其相关的序列多态性+突变+基因表达+特异性和进化的研

究%结构方法指对
R\

+

OS

+

XBG

和
SZR

的二维及三维结构

以及与蛋白质功能+多态性和进化有关的抗原和配体结合特

征的研究%

RX\O

为每一种方法提供了数据库$包括
"

个基

因组数据库
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个序列数据库
RX\O

'

@R\X*A?

+

RX\O

'

XBG*A?

和
RX\O

'

ZSRX)S*A?

)
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*和

"

个三维结构数据库
RX\O

'
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数据库是针对人类白细胞抗原系统!或人

类主要组织相容性复合体
XBG

#等位基因序列的专业数据

库%超过
#XP

的复合体
XBG

位于人类染色体
(

的短臂

(

=

$"4!

处$同时含有
$$&

多个基因)

"!

*

%

B@<

系统的核心包

括
$"

个高度多肽的
B@<

基因$这些基因影响到细胞和器官

移植排斥反应以及宿主针对传染性疾病的免疫反应$同时与

许多慢性非传染性疾病的易感性密切相关)
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'
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数据库中的所有序列也可以在更加综合的核苷酸序列

数据库如
)X?@

)
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\50?,0J

)

"D

*和
AA?W

)

"8

*中得到运用%大

型综合序列数据库的优势是可利用大量的序列$包括很大范

围的
B@<

相关数据%与其他
B@<

数据库相比$

RX\O

'

B@<

数据库可直接从万维网进入$同时该数据库给使用者

提供许多工具$如等位基因报告+序列排列工具和来源细胞

的详细数据库$使数据分析更方便)

"'

*

%以任何形式命名的

B@<

等位基因序列均可从等位基因查询工具中获得$如来

源个体+种族起源+参考文献+核苷酸和蛋白质序列信息%序

列排列工具格式与文本排列格式相同$该格式可进入
<;SR

网!
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2224,0HE:0

L
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43J

'

E-

1

'#查询%在使用排

列工具时$单个序列的排列无法进行$但已排列过的序列可

进行$序列用完整的核苷酸序列+单个外显子的部分序列或

编码蛋白的氨基酸序列表示%使用细胞查询工具来查询伴

随的细胞数据库$每个等位基因的来源和特征确定的原始淋

巴细胞和细胞株的描述都能在该工具中被检索%
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O

细胞表位查询和预测数据库
[eTZ)ROBR

[eTZ)ROBR

是
XBG

配体及人+小鼠+大鼠+牛和鸡等

物种
XBG

分子肽基序的数据库%该数据库包含
XBG*

多

肽基序+

XBG

配体和
O

细胞表位%

O

细胞表位的预测以序

列库中已出版的序列和对个体天然配体的分析为基础$尤其

将锚着位点的氨基酸及其他常见氨基酸)

$&

*考虑在内%在二

维空间的数据系列中$氨基酸的字母代表行数$位点数字代

表列数%任何进入的序列均被划分为
8

肽+

'

肽或
"&

肽(紧

接着对每一个氨基酸的低聚体进行评分计算(该过程会一直

持续到序列终点为止%根据
O

细胞表位在天然配体中的出

现频率$不同的氨基酸被评价为不同的分值%

"&

分为频繁

出现在锚着位点的氨基酸$

8

分为出现在大量配体中的氨基

酸$

(

分则为出现在辅助锚着位点的氨基酸%在辅助锚着位

点低频率出现的氨基酸则为
#

分(首位氨基酸拥有
"

"

#

分$

这依赖于序列库信号的长度或个体序列的频率%

V"

"

!

分

为通常不出现在自然配体的各自序列位点的氨基酸%

[eT*

Z)ROBR

表位预测的结果来源于一系列被
XBG

分子高概率

提呈的肽$预测结果可产生一张由可能的
XBG

分子组成的

抗原清单%但由于肽降解及结合槽的可变性$

XBG

)

类分

子限制性
O

细胞表位的预测更为复杂%
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XBG?;

数据库

XBG?;

数据库!
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#包 括 超 过
$! &&&

个 肽 段 与
XBG

或
O<Z

!

H>,0I

=

:>H5>,II:7-,H562-HE,0H-

1

50

=

>:75II-0

1

#分子的亲和

力数据$且这些亲和力数据都已经过实验验证%该数据库对

所有的肽段都提供了完整的信息$如序列+与
XBG

或
O<Z

的结合+肽与
XBG

'

O<Z

分子亲和力的
CA

%&

值+

O

细胞活力

和蛋白质来源(并且还能提供关于锚着位点的信息!肽段的

每个位置对其与
O<Z

或
XBG

分子的反应都非常关键#%

关于肽的其他信息在注解区也可以找到$注解区主要包括已

发布论文中提到的
CA

%&

及其参考值$用来区分高+中+低和非

结合%与条目有关的数据的文献出处保留在条目的发布参

考区)

$"

*

$且公开发表的文献已经链接到
;G?R

中的
Z3PX56

数据库%

XBG?;

数据库也包括所有具有相同抗原肽的蛋白质

序列和结构信息$不仅数据库中所有的肽都可以在
[bR[[*

ZSUO

上搜索$而且含有匹配肽段的蛋白质都可以被搜索

到%这些序列号以
T<[O<

格式储存在数据库中$并被链接

到
\50?,0J

和
[bR[[*ZSUO

)

"DV$$

*

%含有匹配肽段的蛋白

质的简略三维结构可以通过
UG<P>:2I5>

)

$!

*在所链接的蛋

白质数据库中找到$这些信息有助于认识抗原区和非抗原区

的结构特点%

$

!

常用免疫信息学分析工具及方法
$4"
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特征参数法预测
XBG

结合肽

位点特异性的分矩阵!

=

:I-H-:0*I

=

57-K-7I7:>-0

1

+,H>-N

$

Z[[X

#也称为特征参数$它来自于特定
XBG

分子已知结合

肽的比对$可以作为
XBG*

多肽以及
O

细胞表位的预测工

具%其中肽序列与
XBG

分子的结合亲和力由其与已知
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研究进展
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年第
#
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XBG

结合肽的相似性决定$可通过查询肽序列与
Z[[X

相

比较而得到%利用
Z[[X

预测多肽与
XBG

结合需要有与

特定
XBG

结合的多肽序列$这些序列可以从任意
XBG

配

体数据库中获得!表
"

#$所用到的计算机程序见表
$

%

表
"

!

所选
XBG

配体公共数据库网址

O,P.5"

!

[5.57H56XBG.-

1

,06

=

3P.-76,H,P,I5FS@

数据库 网址 描述

XBGZ)Z EHH

=

"''

25E-E45634,3

'

+E7

=

5

=

XBG

结 合 肽 数

据库)

$#

*

XBG?;

EHH

=

"''

2224-+H57E4>5I4-0

'

>,

1

E,M,

'

+E7P0

XBG

结合肽以及非

结合肽数据库)

$%

*

<;OR\);

EHH

=

"''

2224

/

5005>4,743J

'

,0*

H-

1

50

'

免疫相关的定量功

能多肽数据库)

$(

*

TRXX

EHH

=

"''

>5I5,>7E4-$>4$,*IH,>4

5634I

1

'

K-++

免 疫 功 能 分 子 数

据库)

$D

*

)ZRXBG

EHH

=

"''

P-:46K7-4E,>M,>64563

'

5

=

-+E7

'

XBG

配 体 数

据库)

$8

*

表
$

!

所用计算机程序下载地址

O,P.5$

!

G:+

=

3H5>

=

>:

1

>,+6:20.:,6,66>5II

程序 下载地址 描述

?@RXZ[
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=

"''

KH

=

4 07P-4 0-E4

1

:M

'

>5

=

:I-H:>

L

'

P.:7JI

'

30-N

基序查找程序

X)X)

KH

=

"''

KH

=

4I6I74563

'

=

3P

'

I6I7

'

P-*

:.:

1L

'

+5+5

基序查找程序

ZSUTR@)*

b)R\BO

KH

=

"''

KH

=

45P-4 ,74 3J

'

=

3P

'

I:KH2,>5

'

30-N

'

=

>:K-.54H,>4̂

由
\G\

'

X[T

比 对

建立
Z[[X

的程序

S)<A[)l

KH

=

"''

-3P-:4P-:4-06-,0,4563

'

+:.P-:

'

>56I5

d

'

7.,II-7

'

序列格式转化程序

!!

从已知
XBG

分子配体得到比对和简表来预测多肽与

XBG

分子结合的方法包括
!

个基础步骤!图
"

#"

$

多肽序

列的收集并按
XBG

结合特异性与长度划分子集(

%

无空位

比对的生成(

&

由比对产生
Z[[X

%

图
"

!

Z[[X

的基本步骤

T-

1

3>5"

!

OE5P,I-7IH5

=

I:KZ[[X

!!

!

"

#多肽收集及子集划分"对于
XBG

)

类分子配体$仅

需要根据
XBG

)

类分子结合肽的限制性将序列划分为不

同的子集文件$长度小于
'

个残基的肽需剔除%满足上述标

准的
XBG

配体可以通过
)ZRXBG

数据库提供的网页界面

得到$肽序列以纯文本或
T<[O<

格式保存%

!

$

#无空位基序比对的生成"利用
X)X)

程序的命令

进行比对%

X)X)

的输出文件!

+E7--

.

.-

1

4+5+5

#包括
"

个

对数值以及
"

个
XBG

)

类分子配体结合核心的
Z[[X

概率

矩阵$该概率矩阵可用来预测多肽与
XBG

)

类分子的结合%

!

!

#利用
XBG

配体比对生成
Z[[X

"

?@RXZ[Z[[X

通

过依次使用以下
!

个程序得到$包括
+,P.:7J

将
T<[O<

格

式的比对转换为
?@UG]

格式+

P.25-

1

EH

将比对中的序列进

行加权+

?.J$

=

II+

产生真正的
Z[[X

矩阵%

Z[[X

是强大的工具$不仅可以用来确定与起始比对序

列!

XBG

分子结合肽#功能相关的新的多样性序列$也可用

于鉴定那些与
XBG

分子结合的多肽%

$4$

!

!A*l[<S

模型预测
XBG*

多肽亲和力

模拟肽抑制剂和呈递多肽的
XBG

)

类分子和
B@<*

AS#

受体间的相互作用$可以用
G5>-3I$

软件和比较分子力

场分析!

G:XT<

#等三维定量构效关系!

!A*l[<S

#方法进行

建模%多肽配体的结构应基于
ZA?

数据库中
XBG*

多肽复

合物
a

射线结构进行构建%

XBG

活性位点中的配体构建

可由
[e?e@

完成$用其他残基替换模板侧链来构建配体结

构)

$'

*

!

?3-.6

'

)6-H

$$

[J5H7EX:.573.5

$$

A>,2

#%对每个

结构加氢$在将配体对接到
XBG

分子之前$这些结构必须

置于
a

射线配体结构的坐标框架中(然后在
[e?e@

中使用

O>-

=

:I(&

力场对每个受体
*

配体复合物结构进行简单的能量

最小化!

G:+

=

3H5

$$

X-0-+-Q5

#%在
[e?e@

中将配体结构

从复合物中提取出来!

?3-.6

'

)6-H

$$

)NH>,7H

$$

[3PIH>37*

H3>5I

#$其生物活性由
=

RG%&

表示%

!

"

#使用
[e?e@

软件计算
G:XT<

参数"清除显示区

域中的所有分子
?3-.6

'

)6-H

$$

,̂

=

!

A5.5H5

#

X:.573.5

(为构

建的多肽配体结构建立一个数据库
T-.5

$$

A,H,P,I5

$$

;52

$$

Z3HX:.573.5

(使用公共结构模板对数据库进行结构

叠合
T-.5

$$

<.-

1

0A,H,P,I5

$$$

A,H,P,I5H:<.-

1

0

"

$$$

O5+

=

.,H5X:.573.5

"

$$$

@:7,H-:0:K[3PIH>37H3>5I

"

$$$

Z3HX:.573.5IR0H:

"

$$$

<.-

1

0

(为叠合数据库中的所有配

体结构建立一个分子表格
T-.5

$$

X:.573.,>[

=

>5,6IE55H

$$

;52

$$$

A,H,P,I5

$$$

U

=

50

$数据库中的所有配体结构

作为行读入此表格(对所有叠合分子添加
G:XT<

力场来建

立环绕区域并计算超过
!!&&&

的能量值$在
X[[

面板上选

择
5+

=

H

L

7:.3+0$

并点击
<3H:K-.5

$选择
GUXT<

作为新的

列类型(通过点击
X[[

执行对生成的
G:XT<

列进行
Z@[

分析
l[<S

$$$

Z,>H-,.@5,IH[H,06,>6G:XT<T-5.6

$出现

Z@[

分析对话框(输入
GUXT<$

列作为自变量$然后输入

<GOR9ROe

列作为因变量$其值可以用
Z@[

分析结构进行

预测(当数据集的个数与所选数据行数相同时$利用留一法

交互检验进行
Z@[

分析$关掉
[<XZ@[

选项(使用图形方法

显示最好的交互检验结果$并在预测中使用最优预测模型%

88"

第
!#
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#

期 黄
!
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文本窗口将显示拟合的
'

$

+静电和空间场的百分比贡献(在

X[[

控 制 板 中 点 击
l[<S

$ $ $

9-52 G:XT<

查 看

G:XT<

的结果$在
A-I

=

.,

L

选项菜单中选择最终建立模型%

!

$

#使用
G5>-3I$

软件进行
l[<S

预测"在
F0-N

提示中

输入
G5>-3I$

打开一个新的
G5>-3I$

对话框(进入
?3-.6

'

!A*

[J5H7E5>

面板$选择所需结构模板按钮绘制结构(进入
UTT

[)OFZ

选项卡对绘制结构进行优化$然后选择
@:,6T:>75

T-5.6

并选择
7MKK'%&

.

"

.

&

.

"

作为所用力场(点击
)05>

1L

X-0-+-Q,H-:0

选项卡上的单选按钮开始计算(进入
l[<S

'

[E:2[H36

L

表格$将分子导入此表格$在
X:.573.5I

下拉菜

单中点击
<66,..

$输入活性数据并以
<7H-M-H

L

标记列(在

[H36

L

表格中点击列头选择标记为
<7H-M-H

L

的列$选择菜单

栏的
9,>-,P.5I

'

[5He

选项将此列设为因变量
$

(选择
[H36

L

表格菜单栏中的
9,>-,P.5I

'

[5Ha

选项$将所有描述子列设为

自变量
M

(将
X5HE:6I

弹出窗口设为
\T<

$利用遗传函数近

似!

\T<

#方法产生
l[<S

方程$点击
SF;

进行
\T<

计算(

利用交互检验法选择最好的方程进行验证$结果将显示在文

本窗口中(

Z.:H)

d

3,H-:0

按钮可以查看预测活性对实测活性

的
$A

散点图%

$4!

!

基于
XBG

分子模型预测表位肽

因为
XBG

识别病原性和致癌性多肽的作用使得基因

在高强度的环境压力下具有高度多态性)

""

*

%根据每个等位

基因可用的准确结合肽试验数据的数目可预测与特定
XBG

分子结合的多肽%模块是特定
XBG

等位基因中构成结合

位点的氨基酸序列%对于
'

肽$一个给定的等位基因含有
'

个模块!

Z"

$

Z$

$8$

Z'

#%由于
XBG

等位基因间的相似性$

当不同的
XBG

在定义的位点拥有相同的氨基酸时$表明它

们共享一个模块!见表
!

#%

表
!

!

<

%

&"&"

和
<

%

D#&"

的
Z"

模块

O,P.5!

!

Z"X:63.5IK:><

%

&"&",06<

%

D#&"

表位 位点 氨基酸 该模块的其他表位

<

%

&"&"

%D!!%'($(!((''"%'"(!

"(D"D"

XeTel)

;eeS\e

<

%

&"&$

+

<

%

&"&!

+

<

%

&"&(

+

<

%

&"&D

+

<

%

&""&

<

%

D#&"

%D!!%'($(!((''"%'"(!

"(D"D"

XeTel)

;eeS\e

<

%

&$%(

$

<

%

&!&"*"#

$

<

%

""&#

$

<

%

!&&"*(

+

8

+

'

+

""

+

"$

$

<

%

!"&"

+

!

+

#

+

(

+

'

$

<

%

!$&"*#

+

(*8

$

<

%

!(&"*!

$

<

%

D#&$

+

!

+

%*"&

!!

表
!

中所列出的位点是
B@<

蛋白中可能影响多肽
Z"

位置氨基端结合的位点$氨基酸分别是
<

%

&"&"

和
<

%

D#&"

中给定位点的氨基酸%这些非连续氨基酸的类别就是
Z"

位

点的模块$标记有/

UHE5>,..5.5I2-HEHE-I+:63.5

0等位基因

是在这些位点拥有相同氨基酸的等位基因$因此拥有相同的

Z"

模块$建立模块的概念是为了扩展可预测
XBG

结合肽等

位基因的数量%

基于模块结合肽预测方法需要收集已由试验证明可与

XBG

结合的多肽$数据库如
[eTZSROBR

)

$&

*

+

XBG?;

)

$%

*和

<0H-

1

50

)

$(

*均可查询已由试验证明可与
XBG

结合的多肽%

B@<

蛋白序列可以从
RX\<

'

B@<

数据库中获得)

""

*

$序列

可从
KH

=

"''

5P-4,743J

'

=

3P

'

6,H,P,I5

'

-+

1

H

'

+E7

'

E.,

'下载%核

酸序列和蛋白质序列有多种格式如
T<[O<

和
Z)ZORA)

格

式%结合肽模块预测最简单的方法是使用打分矩阵$当预测

'

肽的结合时$

'k$&

矩阵包含多肽中每个氨基酸在各个位

点的数值$该方法可在
Z5

=

H-65GE57J

网点!

EHH

=

"''

2224

=

5

=

*

H-657E57J4:>

1

#使用%输入一条多肽序列并选择一个等位基

因$结果代表此肽与给定等位基因结合可能性的得分(也可

直接输入一个蛋白质的序列$所有生成的多肽均被打分(也

可以同时选择多个基因$结果为此肽与多个不同基因的打

分%为了判断该得分是表示结合还是非结合$需要将此得分

与阈值相比较%阈值的选择要依靠试验情况$如果要找最有

可能结合的多肽$则选择较高阈值%

Z5

=

H-65GE57J

建议的阈

值是灵敏度曲线和特异性曲线的交叉点%

!

!

免疫信息学的应用
当前免疫信息学致力于指导修改

ZGS

条件)

!&

*

+抗体制

备)

!"

*

+疫苗设计)

!$

*

+预测癌症抗原及基因)

!!V!#

*

+细胞洗脱肽

的比对)

!%

*以及各数据库的方法更新)

!(V!D

*等研究%在食源

性活性肽的研究上$刘盟梦等)

!8

*运用
?Z

神经网络数学模型

拟合蛋白水解过程与产物活性之间的关系$构建以加酶量+

料水比+酶解体系游离谷氨酸浓度为神经网络输入和酶解产

物,

UB

清除率为输出的模型$该模型可用于杜蛎抗氧化活

性肽的在线监控与可控制备%陈艳艳等)

!'

*采用生物传感器
*

人工神经网络建立了基于游离氨基酸含量对胶原蛋白胰酶

酶解进程的预测模型$可实现对酶解过程的在线监控$以获

得最大量的目标活性肽%孙国威等)

#&

*以/活性肽搜寻与蛋

白模拟水解系统0为工具$选择碱性蛋白酶和中性蛋白酶对

大豆蛋白进行模拟水解得到不同水平的肽段$并结合水解试

验$以还原力和
AZZB

自由基清除率为指标评价两者的相关

性%陈征松等)

#"

*利用
X-7>:I:KHUKK-75aZ

中的
<775IIaZ

数据库软件建立了
!

个数据库系统$并与编制的/生物活性

肽搜寻与酶解模拟系统0程序配合$实现单条+多条活性肽序

列在食物蛋白质中的批量搜寻$并能找出活性肽含量的链长

百分比+活性肽在蛋白质中的位置和前后氨基酸的种类$实

现利用活性肽的不完全归纳预测其活性+利用单酶或复酶的

模拟水解并标出水解产物中的活性肽及其功能%庞广昌

等)

#$

*通过软件
OE5[2-II*Z6P9-525>

!

M4!4D

#根据免疫活性

肽序列的组成+氨基酸之间的键合力+非键合力+静电引力+

扭矩等参数对其空间结构进行了模拟%当前免疫信息学主

要在解决免疫学问题及疫苗设计方面发挥其强大的作用$目

前食品领域也已开展结合信息学手段的各项相关研究$迈出

了创新的第一步%将信息学手段与工程制备相结合$探寻出

'8"

研究进展
!

$&"8

年第
#
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了活性肽批量搜寻与可控制备的新方法$为筛选功能性肽并

应用到食品领域提供了一个新思路$开辟了一条新渠道%但

从目前看来$食品领域所利用的信息学工具和范围仍比较局

限$因此将信息学应用到食品领域的空间相当广阔%将免疫

信息学分析工具应用到免疫活性肽的预测和鉴定上$可拓宽

功能性蛋白质和多肽的研究渠道$减少活性肽筛选的盲目

性$有效提高筛选效率$进而推广至其他食源性活性肽的高

效筛选$为开发新型功能性食品提供可靠依据%

#

!

展望
免疫信息学正以前所未有的速度发展$越来越多的研究

小组参与到免疫信息学相关数据库和算法的改进中%

!

种

免疫信息学常用数据库中$

RX\O

数据库因其资源的高度整

合化$被认为是免疫信息学的国际参照$因此其查询和使用

率极高$被广泛应用于基础医学研究+兽医研究+基因进化研

究+诊断学和治疗学方法等多个领域$在免疫遗传学网络服

务器的发展中发挥着重要作用%

[eTZ)ROBR

数据库涵盖了

许多
XBG

结合肽的信息$包括及时更新的
O

细胞表位信

息$但由于
XBGRR

类分子的结合槽结构相对
XBGR

类分

子更为复杂$且
[eTZ)ROBR

数据库的预测结果以已出版的

序列为基础$使得
[eTZ)ROBR

数据库更适用于
XBGR

类

分子
O

细胞表位的预测$可靠性约
%&_

$在
XBGRR

类分子

的
O

细胞表位预测方面存在局限性%

XBG?;

数据库可以

链接一系列的网络工具进行交互式复杂查询从而获得更精

确的信息$但数据库中的部分功能需要注册才能被使用%同

其他数据库相比$

XBG?;

数据库可直接进行
?@<[O

比对

以检验所查询序列的正确性$同时
XBG?;

数据库提供的锚

着位点信息也更为详细$对
O

细胞表位预测更具针对性%

!

种活性肽与
XBG

分子结合能力的预测方法中$特征

参数法针对性强$准确性高$且所有用户可免费使用%利用

此方法首先需要从其他相关数据库中获得与特定
XBG

结

合的多肽序列再产生相应的算法矩阵$该方法对数据的敏感

程度相对机器算法较低$因此可节约大量时间成本$且结果

与机器算法类似甚至更优%

!A*l[<S

建模方法中$所有的

结构均由理论生成并利用不同力场分析进行建模$模型通过

最优拟合结果的叠合结构构建$并可剔除由计算产生的差异

值(但前期参数的计算主成分分析过程较复杂$需较坚实的

计算机基础%基于
XBG

分子模型的预测方法中$只需构建

多肽结合能力的打分矩阵%但该方法的弊端是$打分矩阵的

分值是假定多肽特定位点的特定氨基酸的出现频率与这些

氨基酸在结合中的作用相关$如果肽库中的序列是合成的$

合成肽对上述假定无效$需寻求另外的办法(且在选择阈值

时需根据试验情况决定$建立特异性曲线与灵敏度曲线进行

交叉分析%目前针对
XBG

分子的结合预测主要集中在

XBGR

类分子$

XBGRR

类分子由于其结构的复杂性及多肽

结合槽的可变性使得预测工作变得更为困难%

尽管越来越多的算法被开发$但这些算法还需进行确实

有效的实验验证$将体外试验和计算机分子方法结合起来$

以提高预测方法的适用范围和能力%并且目前的文献报道

主要集中在疫苗设计+抗体制备等医学诊断和治疗学方面$

在食源性功能活性肽筛选和预测中的应用报道还不多见%

利用免疫信息学工具$不仅可以在分子或基因水平获得更直

观的结果$归纳出结果的规律形式$更清晰地认识免疫活性

的调控机制$也可在借鉴前人研究经验的基础上将这种信息

预测和模拟方法与试验结合并应用到各个工程领域$增强免

疫信息学工具的可信度$简化工程工艺步骤$并开发出针对

食品领域的新方法或新工具$有望将食品领域推向新的发展
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