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新研究详解沙粒病毒复制调控机制。 在6月14日以封面形式发表于《自然—微生物学》的一项研
究中，中科院微生物所研究员施一与合作者利用冷冻电镜技术，解析了两种沙粒病毒——拉沙病
毒和马丘波病毒的L聚合酶蛋白与其相应基质蛋白Z的复合物结构，并进一步揭示了Z蛋白负调控
聚合酶活性的作用机制。相关发现可为开发广谱抗病毒药物提供潜在靶点。

那么，沙粒病毒是什么？其在全球感染情况如何？此次研究如何为开发广谱性药物提供指导？《
中国科学报》就此采访了论文通讯作者施一。

沙粒病毒是啥？

沙粒病毒是一种RNA病毒，通过电镜超薄切片观察，因其病毒颗粒内部通常会有来自宿主细胞
的核糖体颗粒而呈现沙粒形态，故而得名。

施一介绍，目前所有已知能够引起人类疾病的沙粒病毒都属于哺乳动物沙粒病毒属。

其典型代表为拉沙病毒。这种病毒通过老鼠等啮齿动物排泄物及患者的血液和体液传播，潜伏期
为6天到21天，主要症状为发烧、头痛、喉咙痛、腹泻、咳嗽等，严重时致人死亡。拉沙病毒主
要流行于非洲西部国家，每年可影响200-300万人，造成约5000到10000人死亡。

然而，目前对于拉沙病毒等大多数沙粒病毒感染，尚未有特效药物与疫苗，相关疾病的治疗仍具
有较大困难。

两个关键靶点

沙粒病毒的转录和复制主要依赖于病毒自身合成的分子机器——聚合酶（L蛋白）来完成。这一
聚合酶对所有沙粒病毒来说都较为保守，相关靶向药物更有希望获得良好的特异性。

同时，在病毒生命周期中，沙粒病毒Z蛋白可以负调控L聚合酶的活性以及促进病毒粒子组装。

然而，Z蛋白调节L聚合酶活性的机制尚不清楚。

揭示沙粒病毒L聚合酶的工作机制及其与Z蛋白相互作用的分子机制，对于全面了解沙粒病毒的
复制机制至关重要，也将为沙粒病毒感染相关疾病的预防和治疗提供新的指导方向。
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病毒复制主控：L聚合酶二聚化

根据沙粒病毒进化及其流行的地理学特征，哺乳动物沙粒病毒属又可分为旧大陆和新大陆沙粒病
毒群。

为了系统地研究沙粒病毒的复制机制，施一团队前期分别解析了旧大陆和新大陆沙粒病毒群中两
个代表性病毒——拉沙病毒和马秋波病毒聚合酶的精细三维结构。

马秋波病毒于1959年首次在玻利维亚发现，该病毒由老鼠携带。染病初期会出现流感样症状，如
发热、头痛以及厌食等。随着病程进一步恶化，患者会出现呕吐、过敏以及血管损伤等症状，严
重者甚至会发展至全身性组织出血和多器官衰竭，从而引起死亡，病死率高达30%。

通过结构分析和生化实验，他们发现沙粒病毒聚合酶的酶活中心处于天然开启的活性构象，并揭
示了聚合酶与RNA的识别模式，初步阐明了L聚合酶自身二聚化对其复制和转录活性的调控作用
。

这些发现为理解不同沙粒病毒在进化上的联系和差异提供了关键信息，也为后续靶向沙粒病毒聚
合酶的药物设计提供了新的候选靶点。相关研究去年发表于《自然》。

Z蛋白：负调控聚合酶活性

在此基础上，施一团队进一步研究了沙粒病毒基质蛋白Z负调控聚合酶活性的分子机理。

他们利用冷冻电镜技术分别解析了拉沙病毒和马秋波病毒聚合酶L蛋白与其相应基质蛋白Z结合
的复合物结构，以及L-Z二元复合体与3’-vRNA结合的三元复合体结构。

结构显示，每对复合物中一个Z蛋白以单体形式结合在一个聚合酶上，且结合位点位于聚合酶的
手掌结构域外围，与RNA结合位点相距甚远，说明Z蛋白结合后并不影响聚合酶招募RNA模板，
暗示着Z蛋白可能是通过别构效应来负调控聚合酶活性。

研究人员进一步发现，Z蛋白结合在聚合酶中两个催化基序（motifs D and E）的远端，推测可能
阻碍这两个催化元件在RNA合成过程中的构象变化，以使聚合酶失去催化活性。他们利用氢氘
交换质谱实验证明了这个假设。

他们还发现，Z蛋白通过其中间结构域与L蛋白结合，其中一段高度保守的疏水性环主导了与L聚
合酶蛋白的相互作用。

广谱药物开发新靶点

由于此结合基序高度保守，他们还观察到拉沙病毒和马秋波病毒Z蛋白和L蛋白能够在体外呈现
交叉抑制效果，这一现象表明旧大陆和新大陆沙粒病毒Z蛋白调控L蛋白RNA合成的保守机制。

作者表示，上述发现为靶向聚合酶的广谱抗病毒药物设计提供了全新方向，提示人们可以通过抑
制聚合酶保守性功能基序的构象变化来进行广谱性抑制剂开发。（来源：中国科学报冯丽妃）

                                                   2 / 3



 

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41564-021-00916-w
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