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С помощью методов биоинформатики (серверов PSI-BLAST, PSORTb, Cello, BOMP, TMBETADISC-PSSM, TMHMM, 
LipoP, uiB Lipo, SignalP) проанализированы последовательности 15 белков T. pallidum, которые могут являться 
потенциальными антигенами для диагностики сифилитической инфекции. Установлено, что перспективными для 
дальнейшего изучения могут являться белки Tp0259, Tp0453, Tp0608, Tp0326, Tp0249, Tp0136 и Tp0684.
Ключевые слова: сифилис, иммунопротеом, антигены T. pallidum, биоинформатический анализ, 
иммуногенность белков.

using bioinformatics methods (PSI-BLAST, PSORTb, Cello, BOMP, TMBETADISC-PSSM, TMHMM, LipoP, uiB Lipo, 
SignalP servers), the authors analyzed sequences of fifteen T. pallidum proteins, which may be potential antigens for the 
diagnostics of the syphilitic infection. They revealed that Tp0259, Tp0453, Tp0608, Tp0326, Tp0249, Tp0136 and Tp0684 
proteins may be promising for further studies.
Key words: syphilis, immunoproteasome, T. pallidum antigens, bioinformation analysis, protein immunogenicity.

об авторах:

 �Работа выполнена в рамках государственного за-
дания Министерства здравоохранения Российской 
федерации фГбу «Государственный научный центр 
дерматовенерологии и косметологии» на период 
2012—2014 гг. Раздел 1. Выполнение фундаменталь-
ных научных исследований. Наименование государ-
ственной работы: «Изучение генетической вариа-
бельности возбудителей инфекций, передаваемых 
половым путем, циркулирующих на территории Рос-
сийской федерации», наименование работы «поиск 
новых диагностически значимых антигенов возбуди-
теля сифилитической инфекции» (Государственный 
контракт № 114/бу-2012-051 от 16.01.2012).

В настоящее время основным методом лабора-
торного исследования для выявления больных сифи-
лисом является определение в крови обследуемых 

специфических антител к антигенам возбудителя за-
болевания Treponema pallidum [1—5]. Антитела вы-
являются различными иммунохимическими (сероло-
гическими) методами (иммуноферментный, иммуно-
хемилюминесцентный, иммунохроматографический 
анализы, линейный иммуноблоттинг, исследование 
с применением проточной флюорометрии, техно-
логия иммуночипов); при этом в качестве наиболее 
специфических антигенов в составе наборов реаген-
тов используются рекомбинантные аналоги антигенов 
T. pallidum: TpN15 (Tp0171), TpN17 (Tp0435), TpN47 
(Tp0574), TpN44,5 (TmpA, Tp0768) [6, 7]. 

Иммунологические тесты, основанные на исполь-
зовании вышеперечисленных антигенов, применяются 
как для первичного выявления больных сифилисом 
при обследовании различных контингентов населения, 
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так и для оценки состояния гуморального иммунного 
ответа у больных с активными формами инфекции и у 
пациентов, получивших специфическую антибактери-
альную терапию и находящихся под клинико-сероло-
гическим наблюдением [2, 8]; при этом ограниченный 
набор антигенов T. pallidum, входящих в состав имму-
носорбента, не позволяет во всех случаях своевре-
менно выявлять сифилитическую инфекцию [9]. 

Диагностикумы, применяемые для выполнения 
иммунохимических методов исследования, как пра-
вило, обладают высокой клинической чувствитель-
ностью (97—99,7%), но не дают 100% клинической 
специфичности, что в существенной степени зависит 
от используемого производителями состава анти-
генов T. pallidum. Ряд исследователей указывает на 
частую регистрацию ложноположительных резуль-
татов в трепонемных исследованиях для выявления 
сифилиса у пациентов с воспалительными заболева-
ниями периодонта за счет определения у них антител 
к антигенам TpN17 и TpN47 [10]. указанное явление 
свидетельствует о недостаточной специфичности ис-
пользуемых для исследования антигенов ввиду их им-
муногенной близости с антигенами микроорганизмов, 
вызывающих воспалительные изменения периодонта, 
в том числе и трепонем-комменсалов.

при разных клинических формах и стадиях забо-
левания показатели эффективности иммунологиче-
ских исследований для диагностики сифилиса могут 
существенно различаться [11], что может быть свя-
зано с различиями в уровне экспрессии отдельных 
антигенов T. pallidum и их доступности для иммунной 
системы больного. Все это вызывает необходимость 
поиска новых cпецифических антигенов T. pallidum, 
которые обладали бы высокой иммуногенностью 
и позволяли с высокой достоверностью устанавли-
вать диагноз сифилиса на разных, в том числе ран-
них, стадиях инфекции. 

Наибольший интерес для поиска новых антигенов 
T. pallidum представляют белки цитоплазматической 
и наружной мембраны, так как именно они в первую 
очередь являются мишенями для иммунной системы 
организма хозяина [12]. На экспериментальных жи-
вотных моделях было показано, что антитела к бел-
кам наружной мембраны играют важную роль в эли-
минации возбудителя из макроорганизма [13]. В то же 
время известно, что наибольшей иммуногенностью 
обладают липопротеины, локализующиеся на цито-
плазматической мембране со стороны периплазмы, 
ввиду содержания в их структуре высокоиммуноген-
ных радикалов жирных кислот [14—16]. 

К настоящему времени известна структура генома 
T. pallidum, представленного 1090 генами, 1039 из ко-
торых кодируют белки [17]. Однако иммунологические 
и физико-химические свойства большинства белков, 
входящих в структуру T. pallidum, долгое время оста-
вались недостаточно изученными в связи с невоз-

можностью длительного культивирования патогенных 
штаммов T. pallidum на искусственных средах. 

Широкомасштабное изучение белкового состава 
различных организмов, в том числе и возбудителя си-
филиса, стало возможным благодаря развитию мето-
дов протеомики. С использованием протеомных мето-
дов исследования было выявлено и охарактеризовано 
более сотни новых иммуногенных белков T. pallidum, 
что существенно расширило знания об антигенной 
структуре микроорганизма [14, 15, 18]. 

Целью настоящего исследования явилось опреде-
ление специфических антигенов T. pallidum для разра-
ботки новых высокоинформативных методов диагно-
стики сифилиса на основе анализа опубликованных 
результатов протеомных исследований T. pallidum 
и использования методов биоинформатики. 

Материал и методы
Выявление новых антигенов T. pallidum прово-

дилось на основе сравнительного анализа данных, 
полученных в ходе выполнения протеомных исследо-
ваний по серологическому скринингу и определению 
иммунной активности компонентов рекомбинантных 
экспрессионных библиотек [14] и нативных белков 
T. pallidum, разделенных методом двумерного элек-
трофореза [15].

Отобранные на основании данных литературы 
антигены T. pallidum были дополнительно исследова-
ны и охарактеризованы с использованием методов 
биоинформатики, целью которых являлось изучение 
свойств отобранных для изучения белков, в частности, 
определение аминокислотной последовательности 
белков, выявление сайтов липидирования, опреде-
ление клеточной локализации, а также установление 
специфичности белков для рода Treponema, что игра-
ет важную роль при выборе антигенов для диагности-
ческих методов исследования. 

Аминокислотные последовательности белков воз-
будителя сифилиса, соответствующие открытым 
рамкам считывания ДНК бактериальной хромосомы 
T. pallidum, были получены из депозитария Националь-
ного центра биотехнологической информации (бетес-
да, США), содержащего последовательности полных 
геномов более чем 1000 микроорганизмов [19]. 

Для определения сходства аминокислотной после-
довательности отобранных белков с белками других 
микроорганизмов проводили поиск гомологии их пер-
вичной структуры против невырожденной базы бел-
ковых последовательностей NCbinr методами blastp 
и pSi-bLAST [20] (с применением статистического кри-
терия значимости E-value < 10–3 и матрицы замен ами-
нокислотных остатков bLOSUM62).

Для выявления липопротеинов, закодированных 
в геноме T. pallidum, проводился анализ с помощью 
серверов Uib Lipo [21] и Lipop [22]. принцип работы 
указанных программ основан на распознавании так 
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называемых липо-боксов — участков в последова-
тельности полипептида, узнаваемых сигнальной пеп-
тидазой ii типа.

Для установления клеточной локализации ото-
бранных белков использовали серверы pSORTb 3.0.2 
[23] и Cello [24], представляющие собой программы 
для предсказания локализации белков с использова-
нием математических расчетов, основанных на бай-
есовских сетях и методе опорных векторов соответ-
ственно. В данных серверах реализован конвейерный 
подход анализа последовательностей белков с поис-
ком гомологии с другими бактериальными белками, 
обнаружением специфических аминокислотных моти-
вов, профиля гидрофобности, сайтов распознавания 
сигнальными пептидазами. 

Важным элементом определения локализации 
белков является анализ наличия в их структуре транс-
мембранных альфа-спиральных областей, сигнальной 
последовательности (сигнального пептида) и бета-
складчатых участков. 

Выявление трансмембранных альфа-спиральных 
областей белков проводили с помощью программы 
TMhMM Server v. 2.0. В данной программе альфа-спи-
ральная топология участков белка предсказывается 
путем расчетов, проводимых на основе скрытых мо-
делей Маркова, исходя из вероятностей нахождения 
аминокислотных остатков в различных сегментах бел-
ка (в трансмембранных, в цитоплазматической части 
и т. д.) и длины известных трансмембранных областей 
белков [25]. 

Наличие сигнального пептида у предшественников 
белков устанавливали с помощью сервера Signalp 4.0 
[26]; структура сигнального пептида и сайт его расще-
пления предсказываются на основании оценки амино-
кислотной последовательности белка с использовани-
ем нейронных сетей. 

Выявление бета-складчатых участков проводи-
ли с помощью серверов bOMp [27] и TMbETADiSC-
pSSM [28].

Для идентификации специфичности белков для ро-
да Treponema применяли поиск геномной информации 
о возбудителях инфекций, передаваемых половым 
путем, по базе данных Национальной лаборатории 
Лос-Аламоса (США), которая содержит информацию 
о белках T. pallidum с Tp0001 по Tp1041 [29]. 

Результаты и их обсуждение
Дизайн исследования включал несколько этапов.
На первом этапе работы по выявлению новых 

специфических антигенов T. pallidum были проанали-
зированы результаты исследований иммунопротеома 
T. pallidum, проведенных с использованием двух про-
теомных платформ: при серологическом скрининге 
библиотеки рекомбинантных белков T. pallidum, осу-
ществленном М. brinkman и соавт. [14], и серологи-
ческом скрининге нативных белков, разделенных ме-

тодом двумерного электрофореза, представленном 
в работе М. McGill и соавт. [15]. 

Из большого количества иммуногенных полипеп-
тидов T. pallidum (рис. 1, a, б), изучавшихся в выше-
указанных работах, нами были отобраны белки, серо-
логическая реактивность (иммуногенность) которых 
в отношении человеческой сыворотки была подтверж-
дена обеими протеомными платформами (рис. 1, в). 

Среди 9 выявленных иммуногенных белков выде-
лено 3 белковых антигена T. pallidum, которые широко 
используются в составе иммуносорбентов в современ-
ных наборах реагентов для иммуноферментных ис-
следований: Tp0435 (TpN17), Tp0574 (TpN47), Tp0768 
(TmpA, TpN44,5), в связи с чем они были исключены 
из дальнейшего исследования. Оставшиеся 6 белков 
были подвергнуты дальнейшему анализу.

В список потенциальных антигенов T. pallidum, ото-
бранных для дальнейшего исследования, дополни-
тельно были включены 9 белков, в том числе 7 белков, 
для которых описана экспрессия в клетках T. pallidum 
и выявлена иммуногенность в отношении сыворот-
ки крови больных сифилисом на различных стадиях 
инфекционного процесса (Tp0108, Tp0249, Tp0259, 
Tp0453, Tp0608, Tp0886 и Tp0965 (см. рис. 1, б), а так-
же еще 2 белка: Tp0136 и Tp0326 (см. рис. 1, а). Выбор 
белка Tp0326 был обусловлен тем, что это единствен-
ный белок T. palladium, гомологичный известным бел-
кам наружной мембраны других грамотрицательных 
микроорганизмов; для белка Tp0136 описана способ-
ность к связыванию человеческим фибронектином, 
что свидетельствует о возможности его участия во 
взаимодействии микроорганизма с внеклеточным ма-
триксом человека и важной роли в патогенезе сифи-
лиса.

Таким образом, на основе изучения результатов 
серологического скрининга для дальнейшего иссле-
дования нами было отобрано 15 белков T. pallidum 
(табл. 1).

На следующем этапе работы было проведено изу-
чение свойств отобранных белков T. pallidum путем 
биоинформатического анализа их аминокислотных 
последовательностей. 

Для выявления новых диагностически значимых 
антигенов T. pallidum учитывались следующие харак-
теристики белков: 

 � наличие в составе белка липидных остатков (сай-
тов липидирования);
 � расположение белка в клетке;
 � специфичность для рода Treponema. 

Для повышения точности предсказания свойств 
антигенов применяли комбинированное исследова-
ние последовательности белков с использованием не-
скольких программ. 

Анализ сайтов липидирования. Важной характе-
ристикой бактериальных антигенов является наличие 
в составе их молекулы остатков жирных кислот. пока-
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Рис. 1. Белки T. pallidum, иммунореактивные в отношении сыворотки крови больных сифилисом: 
 à — по данным серологического скрининга рекомбинантных экспрессионных библиотек T. pallidum 
 (Brinkman М. и соавт.); á — по данным серологического скрининга нативных белков T. pallidum 
 (McGill М. и соавт.); â — белки, проявившие иммуногенные свойства в обоих протеомных методах 
 (полужирным шрифтом отмечены белки, отобранные для дальнейшего изучения; подчеркнуты белки, 
 широко применяемые в современных коммерческих наборах реагентов для диагностики сифилиса)
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Список белков T. pallidum, отобранных для биоинформатического анализа ТАБЛИЦА 1

№ п/п № ОРС № по базе данных GenBank Предполагаемая функция или локализация белка

1 TP0163* 3322289 ABC переносчик (TroA)

2 TP0216* NP_218656.1*** Молекулярный шаперон DnaK

3 TP0684* 3322834 Глюкозо/галактозосвязывающий белок (MglB-2)

4 TP0769* 3322751 Белок внешней мембраны (TmpB)

5 TP0971* NP_219408.1 Лактоферрин-связывающий белок (Tp34, TpD)

6 TP1038* NP_219475.1*** Олигомерная форма бактериоферритина (TpF1, антиген c1-5, 4D)

7 Tp0108** 3322371 6-фосфофруктокиназа

8 Tp0136** 3322413 Гипотетический белок

9 Tp0249** NP_218689.1 Белок флагеллярных филаментов (FlaA1)

10 Tp0259** 3322536 Мембранный липопротеин TpE

11 Tp0326** 3322602 Белок внешней мембраны

12 Tp0453** NP_218894.1 Гипотетический белок TP0453

13 Tp0608** 3322905 Гипотетический белок TP0608

14 Tp0886** 3323203 Полинуклеотидфосфорилаза (Pnp)

15 Tp0965** 3323286 Предполагаемый мембранный белок

Примечания. * Белки, для которых показана иммунореактивность в обоих использованных протеомных методах [14, 15].
** Белки, которые выявлялись лишь в одном из методов протеомных исследований, но для которых показана иммуногенность в других работах.
*** ОРС — открытая рамка считывания (номер в базе данных NCBI Reference Sequence).
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зано, что липидные остатки в составе липопротеинов 
служат своеобразными адъювантами, значительно 
усиливающими иммунный ответ организма хозяина 
[16]. Для предсказания сайтов липидирования изучав-
шихся белков нами были использованы программы 
Lipop и Uib Lipo. 

Выявление сайтов липидирования (липо-боксов) 
15 отобранных белков в программе Lipop показало, 
что характерными участками модификации жирно-
кислотных радикалов обладали 6 белков T. pallidum 
(табл. 2), однако сервер Uib Lipo смог определить на-
личие сайтов липидирования только в 4 из них. Для 
верификации полученных результатов была проведе-
на визуальная проверка и ручная обработка последо-

вательности белков, определенных программой Lipop 
как липопротеины (рис. 2). 

проведенная обработка данных позволила уста-
новить, что N-концевые участки этих белков со-
держат аминокислотный мотив, характерный для 
липо-бокса спирохет (в соответствии с критерием 
D. haake [16]). 

Таким образом, в результате проведенного био-
информатического анализа было установлено, что по-
следовательности 5 белков (Tp0136, Tp0163, Tp0453, 
Tp0684, Tp0971) обладают структурой, характерной 
для липопротеинов спирохет.

Анализ расположения белков в клетке. Опре-
деление клеточной локализации белков T. pallidum 

Результаты биоинформатического анализа белков T. pallidumТАБЛИЦА 2

Номер 
открытой 

рамки 
считывания

Клеточная 
локализация

Локализация на 
наружной мембране 

(наличие бета-
складчатых участков)

Количество
альфа-

спиральных 
трансмем-
бранных 
участков 

Наличие 
сигнальной 
последова-
тельности 

Наличие сайта 
липидирования

Клеточная 
локализация

(на основании 
комплексного 

анализа)

Специфич-
ность 

для рода 
Treponema

Программа PSORTb 
3.0

Cello BOMP TMBETA-
DISC-
PSSM

TMHMM SignalIP 
3.0

uiB 
Lipo

Lipo P

TP1038 Цитопл. Цитопл. — — 0 — — — Цитопл. —

TP0216 Цитопл. Цитопл. — — 0 — — — Цитопл. —

TP0684 Перипл. Цитопл. — — 0 + — + Цитопл. 
мембр.

—

TP0769 Неизв. Цитопл./ 
наружн. 
мембр.

— — 0 + — — Цитопл. 
мембр.

—

TP0971 Цитопл. Перипл./ 
цитопл.

— — 0 + ++ + Цитопл. 
мембр.

—

TP0163 Цитопл. 
мебр.

Цитопл. — — 0 + ++ + Цитопл. 
мембр.

—

Tp0108 Цитопл. Цитопл. — — 0 — — — Цитопл. —

Tp0249 Перипл. Цитопл. — — 0 + — — Цитопл. 
мембр.

—

Tp0259 Цитопл. Цитопл. — — 0 — — — Цитопл. +

Tp0608 Цитопл. Цитопл. — — 1 — — — Цитопл. +

Tp0886 Цитопл. Цитопл. — — 0 — — — Цитопл. —

Tp0453 Неизв. Наружн. 
мембр.

— + 1 + + + Наружн. 
мембр.

+

Tp0326 Наружн. 
мембр.

Наружн. 
мембр.

+ + 1 + — — Наружн. 
мембр.

—

Tp0136 Секр. Секр. — — 1 + — + Цитопл. мебр. —

Tp0965 Цитопл. Цитопл. — — 1 — — — Цитопл. мебр. —

Примечание. Цитопл. — цитоплазматический; перипл. — периплазматический; неизв. — неизвестно; наружн. мембр. — наружная мембрана; секр.— 
секретируемый; цитопл. мембр. — цитоплазматическая мембрана.
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на основании анализа их аминокислотной последо-
вательности сопряжено с трудностями, вызванными 
особым строением молекулярного комплекса, обеспе-
чивающего транспорт белков через мембрану. Напри-
мер известно, что для большинства микроорганизмов 
расположение бактериальных липопротеинов хорошо 
согласуется с природой аминокислотного остатка во 
втором положении после сайта отщепления сигналь-
ного пептида: в случае присутствия в этом участке 
аспарагиновой кислоты соответствующий белок лока-
лизуется на внутренней цитоплазматической мембра-
не, если же на этом участке находится любая другая 
аминокислота, то соответствующий белок расположен 
на наружной мембране [30]. Однако для T. pallidum 
присутствие аспарагиновой кислоты в зрелом белке 
после N-концевого метионина не коррелирует с рас-
положением белка на цитоплазматической мембране 
[31]. поэтому при определении клеточной локализа-
ции белков T. pallidum помимо специализированных 

серверов нами было проведено дополнительное ис-
следование других структурных свойств белков — на-
личия сигнальных последовательностей, сайтов ли-
пидирования и трансмембранных альфа-спиральных 
областей.

при предсказании локализации антигена в клет-
ке с помощью программ pSORTb и CELLO цитоплаз-
матическая локализация была установлена обеими 
программами для 7 белков: Tp0108, Tp0216, Tp0259, 
Tp0608, Tp0886, Tp0965 Tp1038. белок Tp0326 был 
определен как белок наружной мембраны, а белок 
Tp0136 определился обеими программами как секре-
тируемый. 

Для белков Tp0453, Tp0684, Tp0769, Tp0971, 
Tp0163, Tp0249 субклеточные локализации, предска-
занные программами pSORTb и CELLO, не совпадали 
или идентифицировались только одной из программ. 
поэтому для повышения точности анализа первичная 
структура отобранных белков была дополнительно изу-

Рис. 2. Сравнение N-концевых последовательностей белков T. pallidum с консенсусной структурой 
 липо-бокса спирохет: à — N-концевые последовательности белков T.pallidum, определенные 
 программой LipoP как липопротеины; á — схема организации липо-бокса липопротеинов спирохет, 
 согласно D. Haake [16] (полужирным шрифтом выделены аминокислотные остатки липо-бокса; 
 звездочкой отмечен сайт расщепления сигнального пептида)

а

б Сайт
расщепления

N-регион
результирующий

положительный заряд
≥2 остатков аминокислот

H-регион
≥6 остатков аминокислот

не должен содержать
K, R, D, E и H

С-регион
липо-бокс

Позиция «-1» — может быть A, G, S, N или С
Позиции «-3»/«-4» — должны содержать L, V или F

Не должен содержать аминокислот K, R, D, E и H

M K C-5 -4 -3 -2 -1

Тр0684 MKGTGMCVALLLCALGAGAC*KRSEK
Tp0971 MKRVSLLGSAAIFALVFSA*CGGGGEHQ
Tp0163 MQRCSVVAALAGVVFLAQA*CSLSTPSRITHTDKLP
Tp0453 MIRRRYRGCTQGA IVSVGMLFAS*CTSGAWKASVD
Tp0136 MGRSTMDTQYMRRRVCTVVRAVVCLLSTSLLTT*CD
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чена путем определения сигнальных последователь-
ностей, альфа-спиральных участков и бета-складчатых 
структур. Также при установлении расположения белка 
в клетке применялся поиск гомологичных белков дру-
гих микроорганизмов с известной локализацией.

Известно, что присутствие сигнального пептида яв-
ляется характерной особенностью предшественников 
мембранных белков; при этом сигнальные пептиды 
специфических классов секретируемых белков рас-
познаются различными сигнальными пептидазами. 
Сигнальная последовательность липопротеинов обя-
зательно содержит цистеин, к которому присоединя-
ются жирные кислоты [31]. при проведении исследо-
ваний с использованием сервера Signalp 4.0 присут-
ствие сигнального пептида было установлено для 8 из 
15 изучавшихся белков T. pallidum (Tp0136, Tp0163, 
Tp0249, Tp0326, Tp0453, Tp0684, Tp0769 и Tp0971), 
что указывало на вероятный экспорт этих белков че-
рез цитоплазматическую мембрану. 

Согласно данным литературы, вероятность лока-
лизации белков со значительным количеством пред-
сказанных альфа-спиральных участков на наружной 
мембране невелика [32], поэтому определение в по-
следовательности белка предсказанных множествен-
ных альфа-спиральных участков исключает его лока-
лизацию на наружной мембране и позволяет рассма-
тривать его как белок цитоплазматической мембраны. 
проведенное с использованием программы ThhMM 
исследование показало наличие единичных транс-
мембранных альфа-спиральных участков для 5 из 15 
белков T. pallidum (Tp0136, Tp0326, Tp0453, Tp0608, 
Tp0965). Таким образом, для этих белков не исключа-
лась вероятность локализации на наружной мембране 
микроорганизма, так как отсутствие в структуре белка 
нескольких альфа-спиральных участков указывает на 
возможность их транспорта через цитоплазматиче-
скую мембрану [33]. 

 при осуществлении биоинформатического ана-
лиза последовательностей белков, для которых были 
показаны иммуногенные свойства и выявлена локали-
зация на наружной мембране, мы определяли наличие 
бета-складчатых структур с помощью серверов bOMp, 
TMbETADiSC, так как считается, что бета-складчатые 
структуры являются универсальной характеристикой 
топологии бактериальных белков на наружной мем-
бране [13]. 

Из 15 антигенов возбудителя сифилитической ин-
фекции, отобранных для биоинформатического ана-
лиза, присутствие бета-складчатых структур было 
показано только для двух белков — Tp0326 и Tp0453; 
кроме того, для них же было установлено отсутствие 
множественных трансмембранных альфа-спиральных 
областей. это позволило выдвинуть рабочую гипо-
тезу о локализации белков Tp0326 и Tp0453 именно 
на наружной (а не на цитоплазматической) мембране 
T. pallidum. Дополнительное изучение данных науч-

ной литературы позволило выявить эксперименталь-
ные доказательства расположения белков Tp0326 и 
Tp0453 на наружной мембране [13], что подтвердило 
эффективность использованных нами биоинформати-
ческих подходов. 

белок Tp0965 был определен программами 
pSORTb и CELLO как цитоплазматический, для бел-
ка Tp0249 анализ структуры программой CELLO вы-
явил цитоплазматическую локализацию, программой 
pSORTb — периплазматическую. Однако комплекс-
ный анализ последовательности этих белков выявил 
структурные особенности, которые не позволяют от-
нести их к цитоплазматическим белкам. Для белка 
Tp0249 установлено наличие сигнальной последова-
тельности, что позволяет рассматривать данный бе-
лок в качестве предшественника мембранных белков. 
Кроме того, аминокислотная последовательность бел-
ка Tp0249 проявляет большое сходство (свыше 70%) 
с белком филаментов flaA родственных спирохет, для 
которых характерно периплазматическое расположе-
ние. Так как результаты анализа последовательно-
сти этих белков не выявили наличия бета-складчатых 
структур, эти белки не могут рассматриваться как бел-
ки наружной мембраны.

Результаты поиска схожих белковых последова-
тельностей белков по базам данных при помощи про-
граммы pSi-bLAST показали, что последовательность 
белка Tp0965 обладает высоким уровнем сходства 
с последовательностью связанных с цитоплазматиче-
ской мембраной периплазматических субъединиц бак-
териальных транспортеров семейства RND грамотри-
цательных микроорганизмов. 

Обнаруженное нами несоответствие результатов 
биоинформатического анализа клеточной локали-
зации белков Tp0249 и Tp0965 может объясняться 
тем, что биоинформатические программы pSORTb 
и CELLO, разработанные для предсказания клеточной 
локализации белков, создавались на основе знаний 
о структуре белков наиболее изученного грамотри-
цательного микроорганизма — E. coli и не учитывали 
особенностей системы трансмембранного переноса 
белков T. pallidum. Таким образом, комплексный ана-
лиз последовательностей белков Tp0249 и Tp0965 
позволил определить их локализацию на цитоплазма-
тической мембране, в периплазматическом простран-
стве клетки T. pallidum.

Анализ наличия сигнальной последовательности 
и гомологии изучавшихся белков T. pallidum с извест-
ными мембранными белками показал, что характерны-
ми структурными особенностями белков цитоплазмати-
ческой мембраны обладали 7 белков: Tp0136, Tp0163, 
Tp0249, Tp0769, Tp0684, Tp0965 и Tp0971. Для 4 из 
предсказанных белков цитоплазматической мембраны 
(Tp0136, Tp0163, Tp0684, Tp0971) также были обнару-
жены сайты липидирования, что позволяет предполо-
жить липопротеиновую природу этих антигенов. 
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Для белков, которые были определены как цито-
плазматические (Tp0108, Tp0216, Tp0259, Tp0608, 
Tp0886 и Tp0965 Tp1038), сигнальные последователь-
ности выявлены не были, что (вместе с отсутствием 
сайтов липидирования) служит подтверждением их 
цитоплазматической локализации.

Таким образом, в результате комплексного ана-
лиза последовательностей 15 отобранных для изуче-
ния белков T. pallidum 2 белка (Tp0326 и Tp0453) бы-
ли определены как белки наружной мембраны, для 
7 белков (Tp0136, Tp0163, Tp0249, Tp0769, Tp0684, 
Tp0965 и Tp0971) была предсказана локализация на 
цитоплазматической мембране, для 6 белков (Tp0108, 
Tp0216, Tp0259, Tp0608, Tp0886 и Tp1038) была уста-
новлена цитоплазматическая локализация.

Анализ специфичности выявленных белков 
T. pallidum для рода порядка Spirochaetales и ро-
да Treponema. Анализ специфичности выявленных 
белков T. pallidum для порядка Spirochaetales и рода 
Treponema проводился с использованием базы дан-
ных Национальной лаборатории Лос-Аламоса (США) 
на основании анализа первичной структуры. Из всех 
15 белков специфическими для порядка Spirochaetales 
оказались белки Tp0259, Tp0453, Tp0608, для ро-

да Treponema специфическими были только белки 
Tp0453 и Tp0608. 

Заключение
применение современных методов биоинформа-

тики позволило отобрать потенциальные диагностиче-
ски значимые белковые антигены T. pallidum, которые 
в перспективе могут быть использованы при разра-
ботке новых тест-систем для диагностики сифилиса. 
учитывая такие показатели, как специфичность бел-
ков для порядка Spirochaetales и рода Treponema, кан-
дидатами для изучения могут являться белки Tp0259, 
Tp0453, Tp0608. Однако при оценке специфичности 
антигенов в иммунологических исследованиях сле-
дует учитывать не только их первичную структуру, 
но и пространственное расположение антигенных эпи-
топов, что возможно проверить при эксперименталь-
ном изучении этих белков. поэтому для дальнейшего 
экспериментального изучения белковых антигенов 
T. pallidum с учетом их предсказанной клеточной лока-
лизации и наличия сайтов липидирования представля-
ют интерес также белок наружной мембраны Tp0326, 
белок цитоплазматической мембраны Tp0249, липо-
протеины Tp0136 и Tp0684. 
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